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Hoofdstuk I 
DE BETEKENIS VAN DE PLAATJESAGGREGATIE 
Literatuuroverzicht 
1. INLEIDING 
Een opvallende ofschoon niet specifieke eigenschap van bloedplaatjes is hun 
kleefneiging. Osler (1874) gaf als eerste van deze aan de vaatwand klevende 
vorm-elementen een beschrijving. Hayem (1878) meende te maken te hebben met 
voorstadia van erytrocyten. Bizzozero (1882) beschreef de bloedplaatjes uitvoerig 
als afzonderlijke elementen en veronderstelde dat zij betekenis zouden hebben 
voor de hémostase. Onafhankelijk van elkaar zagen deze onderzoekers dat plaatjes 
aan beschadigde vaatwanden kleven en dan schijnen te vervloeien, welk laatst-
genoemd proces door Eberth en Schimmelbusch (1886) 'viskeuze metamorfose' 
werd genoemd. De betekenis van de bloedplaatjes voor de hémostase werd 
bevestigd door de waarnemingen van Denijs (1886) dat deze elementen bij de 
ziekte van Werlhof vrijwel ontbraken. 
In de eerste helft van deze eeuw werd aan het bloedplaatjesonderzoek weinig 
aandacht besteed (Roskam 1927, Tocantins 1936, Zucker 1947) en was alle 
aandacht gericht op het onderzoek van de plasmatische stollingsfaktoren. De rol 
van de bloedplaatjes bij de hémostase werd als sekundair beschouwd, totdat 
Hugues (1953) verandering bracht in deze opvatting door zijn waarnemingen, dat 
cp de plaats waar een bloedvat was aangesneden tegelijk met het optreden van 
vasokonstriktie een plaatjestrombus ontstond. Tijdens de vorming van zo'n 
plaatjestrombus was er geen fibrine zichtbaar; eerst op een later tijdstip werden 
geleidelijk fibrinedraden gevormd. Aan de plaatjestrombus kende hij de belangrijk-
ste bloedstelpende werking toe. In 1959 toonde Bounameaux aan dat de 
bloedplaatjes selektief vastkleven aan bindweefsel. Hugues (1960) bewees vervol-
gens dat het kollageen hierin verantwoordelijk is voor deze interaktie. Tezelfder-
tijd verkreeg men langs een geheel andere weg enig inzicht in de molekulaire 
reakties welke aan de kleefneiging van bloedplaatjes ten grondslag liggen. Hellem 
(1960) ontdekte dat erytrocyten een dialyseerbare en hitte-stabiele faktor 
bevatten welke in geringe hoeveelheid bloedplaatjes onderling doet verkleven. 
Gaarder e.a. (1961) identificeerden deze faktor als adenosine difosfaat (ADP). 
Met het werk van Hugues, Bounameaux en Gaarder e.a. is een periode van 
intensief onderzoek naar de funktie van de bloedplaatjes ingeluid. 
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2. DE BEGRIPPEN AGGREGATIE, ADHESIE EN 'RELEASE'-REAKTIE VAN 
DE BLOEDPLAATJES 
a. AGGREGATIE 
De onderlinge vcrklevinf van bloedplaatjes opgewekt door adenosine difosfaat 
(ADP) wordt plaatjesaggregatie genoemd. Het ADP is reeds werkzaam in koncen-
traties van mikromolen. De door ADP opgewekte aggregatie is in wezen een 
reversibel proces (Born 1962). Hoge koncentraties ADP en ook bepaalde omstan­
digheden of de gelijktijdige aanwezigheid van bepaalde stoffen kunnen zoals in 
hoofdstuk I, 2-е wordt beschreven, zodanige andere processen ('release') uitlok­
ken, dat de aggregatie irreversibel wordt. 
Een noodzakelijke voorwaarde voor de vorming van aggregatie is de aanwezig­
heid van geïoniseerd calcium (Born 1962, O'Brien 1962b, Born en Cross 1964). 
Verder zijn vermoedelijk een geringe hoeveelheid fibrinogeen en misschien ook 
ander<e) plasma-eiwit(ten) bij het aggregatieproces betrokken (Cross 1964, Bom 
en Cross 1964, McLean e.a. 1964, Haslam 1964, Caen 1965, Deykin e.a. 1965). 
Enkele aan ADP verwante nukleotiden kunnen eveneens plaatjesaggregatie 
induceren, zij het in minder sterke mate: deoxyadenosine difosfaat en adenosine 
tetrafosfaat. Andere adenine nukleotiden, zoals adenosine, adenosine monofosfaat 
(AMP), 2-chloro-adenosine en adenosine-trifosfaat (ATP) remmen juist het aggre-
gerend effekt van ADP (Born en Cross 1963a, Haslam 1967). 
Alvorens aggregatie optreedt onder invloed van ADP, verandert de vorm van de 
bloedplaatjes. De normale diskusvorm verandert in een bolvorm en de bloedplaat-
jes krijgen uitstulpingen welke op Pseudopodien gelijken. Het plaatjesvolume 
neemt hierbij ± 25% toe (Buil en Zucker 1965). Elektronenmikroskopisch blijkt, 
dat tegelijkertijd struktuurveranderingen binnen de cel optreden. De granulae 
hopen zich in het midden van de trombocyt opeen en de tegen de plaatjesmem-
braan gelegen mikrotubuli verplaatsen zich binnenwaarts (White 1968). Deze 
veranderingen zijn evenals de aggregatie reversibel; voor deze processen is echter 
de aanwezigheid van calcium niet noodzakelijk (Bunag e.a. 1964, O'Brien en 
Heywood 1965). 
Door observatie via een transparante kamer aangebracht in het oor bij konijnen 
stelden Silver e.a. (1965) vast, dat intra-arteriële toediening van ADP ook in vivo 
plaatjesaggregatie veroorzaakt. Een indirekte aanwijzing hiervoor werd reeds 
eerder gevonden in het optreden van een passagère daling van het trombocyten-
aantal na infusie van ADP, welke werd waargenomen bij katten (Born en Cross 
1963b) en konijnen (Regoli en Clark 1963). De laatstgenoemde onderzoekers 
vonden bovendien dat voorafgaande toediening van adenosine de daling van het 
plaatjesaantal voorkwam. Bij de mens werden soortgelijke experimenten verricht 
door Davey en Lander ( 1964). ADP in hoeveelheden groter dan 5 mg veroorzaak-
te bij volwassen proefpersonen binnen één minuut een daling van 15 tot 40'/ van 
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het oorspronkelijke aantal trombocyten, welke daling ZILH binnen twee minuten 
weer herstelde Voor het experiment waren autologe bloedplaatjes gemerkt met 
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 ' Cr geinjiceerd m de eerste minuut na de injektic van het ADP was er een daling 
van de radio-aktiviteit m het bloed en een toeneming van de radio-activiteit boven 
de milt Intraveneuze injektie van ATP had geen invloed op het plaatjesaantal 
Honour en Mitchell (1964) onderzochten het effekt van ADP m vivo op een 
geheel andere wijze Door kneuzing van hersenartenen bij konijnen brachten zij 
grove bloedende lesies (z g 'major injuries') en kleine niet bloedende lesies (z g 
'minor injuries') aan Op de plaats van een 'major injury' ontstonden in het 
vaatlumen met regelmatige tussenpozen plaatjestrombi of z g 'white bodies' 
welke telkens losraakten en emboliseerden De repeterende vorming van 'white 
bodies' hield verscheidene uren aan Op de plaats van een 'minor injury' 
ontstonden geen plaatjestrombi, tenzij een oplossing met ADP op de beschadigde 
plaats werd gedruppeld In samenwerking met Born (Born e a 1964) werd door 
deze onderzoekers aangetoond dat de spontane vorming van 'white bodies' op de 
plaats van een 'major injury' kon worden voorkomen door vooraf adenosine toe te 
dienen via de arteria carotis Adenosine toegediend na het aanbrengen van de lesie 
deed de omvang van 'white bodies' verminderen en na korte tijd de vorming ervan 
geheel ophouden Adenosine remde eveneens de induktie van 'white bodies' door 
ADP op de plaats van een 'minor injury' 2-Chloro-adenosine, dat m vitro het 
aggregerende effekt van ADP minstens even sterk remt als adenosine, bleek bij 
deze experimenten dezelfde invloed te hebben als adenosine 
Naast ADP zijn er andere substanties gevonden met een aggregerend vermogen, 
maar hun effekt komt waarschijnlijk uitsluitend en zeker grotendeels tot stand 
door middel van ADP (hoofdstuk I, 2-d) Enkele van deze stoffen zijn trombine, 
serotonine (= 5-hydroxytryptamine), adrenaline en kollageen Hun aggregerende 
eigenschappen worden geremd door de zojuist genoemde specifieke Inhibitoren 
van ADP en door enzymsystemen welke ADP omzetten (O'Brien 1964, Haslam 
1964,1967) 
Op grond van de huidige literatuurgegevens lijkt het derhalve verantwoord het 
begrip plaatjesaggregatie te reserveren voor de interaktie tussen bloedplaatjes 
welke optreedt door de inwerking van ADP bij aanwezigheid van calcium-ioncn en 
eén of meer nog niet geïdentificeerde plasma-eiwitten waaronder zeer waarschijn-
lijk het fibnnogeen 
b ADHESIE 
Bloedplaatjes plakken aan glas, kaoline, latexpartikels, polypropyleen (hootd-
stuk IV, 5) en talrijke andere met-fysiologische materialen Kollageenvezels en 
basaalmembranen zijn waarschijnlijk de enige fysiologische strukturen waaraan 
bloedplaatjes vastkleven (Spaet e a 1967, Tranzer en Baumgartner 1967) 
Door binding van de calcium-ionen met EDTA kan de plaatjesadhesie aan 
15 
kollageen niet worden voorkomen, in tegenstelling tot de plaatjesaggregatie (Spaet 
en Zucker 1964). Voor de adhesie aan niet-fysiologisch materiaal zoals glas en 
kaoline is vermoedelijk wel geïoniseerd calcium nodig (Hellem е.a. 1963, Spaet en 
Cintron 1965). Het onderzoek naar de faktoren welke invloed hebben op de 
plaatjesadhesie wordt bemoeilijkt door het feit dat dit proces altijd gepaard gaat 
met plaatjesaggregatie. Deze aggregatie wordt veroorzaakt door ADP dat afhanke­
lijk van de omstandigheden en van de proefopstelling kan vrijkomen uit andere 
cellen, zoals uit erytrocyten (Hellem 1960, Caspary 1965, Harrison en Mitchell 
1966) en uit de bloedplaatjes zelf (Mustard e.a. 1967; zie hoofdstuk I, 2-е). De 
plaatjesadhesie onderscheidt zich nog in twee opzichten van de plaatjesaggregatie. 
De adhesie is altijd irreversibel en gaat gepaard met struktuurveranderingen van de 
bloedplaatjes gekenmerkt door het verlies van de korrels (Hovig 1962, Rodman en 
Mason 1967). De vermoedelijke betekenis van deze zogenaamde degranulatie 
wordt in de volgende sektie beschreven. 
с 'RELEASE'-REAKTIE 
Wanneer de bloedplaatjes worden blootgesteld aan de inwerking van trombine 
komen hieruit binnen één minuut de volgende substanties vrij: serotonine (Zucker 
en Borelli 1955), de adenine nukleotiden ATP, ADP en AMP (Grette 1962), 
kalium-ionen (Buckingham en Maynert 1964), histamine (Mustard e.a. 1965), 
plaatjesfaktor-4 (Niewiarowski e.a. 1968) en lysosomale enzymen (Davey en 
Lüscher 1968a). 
Grette noemde deze reaktie op trombine 'release'-reaktie. Hiermee gepaard gaan 
morfologische veranderingen welke van oudsher worden aangeduid met de term 
'viskeuze metamorfose' (Eberth en Schimmelbusch 1886). Ook kollageen (Hovig 
1963a en b), een aantal groot molekulaire stoffen en partikels van uiteenlopend 
materiaal (zie Marcus en Zucker 1965, Holmsen e.a. 1969) kunnen de zojuist 
genoemde celbestanddelen in meer of mindere mate doen vrijkomen en veroor-
zaken soortgelijke struktuur-veranderingen als trombine. Het belangrijkste ge-
meenschappelijke kenmerk van de morfologische veranderingen is het verlies van 
granulae (degranulatie). Op grond van de overeenkomst in deze reakties stelden 
Davey en Lüscher (1968a) en Holmsen e.a. (1969) voor het begrip 'release'-reaktie 
te verruimen en niet alleen van toepassing te verklaren op de interaktie tussen 
trombine en bloedplaatjes. Van de adenine nukleotiden welke bij de 'release'-
reaktie vrijkomen bestaat het merendeel uit ADP. Dit verklaart het aggregerend 
vermogen van alle agentia welke een 'release'-reaktie kunnen induceren. 
Daar het ADP molckuul niet in staat is een celmembraan te passeren, moet er 
een heel apart mechanisme bestaan dat deze 'release' veroorzaakt, temeer daar de 
impermeabiliteit van de celwand tijdens dit proces intakt blijft (Davey en Lüscher 
1968a, Holmsen e.a. 1969). Bloedplaatjes waarvan de adenine nukleotiden in vitro 
gemerkt werden met 32P-orthofosfaat en 14C-adenosine toonden na inwerking 
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van trombine of kollagcen een 'release' van ATP en ADP waarin geen of 
nauwelijks radio-aktiviteit aanwezig was. De radio-aktief gemerkte nukleotiden 
bleven in de plaatjes achter. De hoeveelheid vrijgekomen ADP was gelijk aan de 
vermindering van het intracellulaire ADP-gehalte. Het niet-radioaktieve ATP en 
ADP bleken tezamen met serotonine opgeslagen in de a-granulae. De verhouding 
ATP/ADP in deze granulae was bovendien vrijwel gelijk aan die tussen het 
extracellulair vrijgekomen ATP en ADP. Deze bevindingen van Holmsen e.a. 
(1969) duiden er op, dat het tijdens de 'release'-reaktie vrijgekomen ATP en ADP 
tevoren was opgeslagen in de granulae en geen deel heeft gehad aan de energie 
leverende stofwisselingsprocessen. Een soortgelijke afkapseling van het metabo-
lisch aktieve gedeelte van de cel bestaat er misschien ook voor de kalium-ionen 
welke bij een 'release'-reaktie vrijkomen. Deze zijn namelijk níet uitwisselbaar 
tegen het extracellulaire kalium (Zieve e.a. 1964). 
De afkapseling van bepaalde celbestanddelen (waarbij de granulae als 'container' 
zouden fungeren) en hun snelle 'release' door de verschillende agentia wijzen 
volgens Stormorken (1969) op een specifieke secernerende funktie van de 
bloedplaatjes. Dit zou verklaren waarom komponenten van het cytoplasma zoals 
aminozuren en verscheidene enzymen niet vrijkomen bij de 'release'-reaktie. Als 
kriterium voor de 'release'-reaktie dient volgens Davey en Lüscher (1968a) te 
gelden het vrijkomen van serotonine en adenine nukleotiden en eventueel andere 
van de in het begin van deze sektie genoemde bestanddelen, echter niet van 
aminozuren, daar er anders sprake zou zijn van een aspecifieke celbeschadiging. 
d. DE RELATIE TUSSEN AGGREGATIE, ADHESIE EN 'RELEASE'-REAKTIE 
Zoals reeds vermeld (hoofdstuk I, 2-a) kan de plaatjesaggregatie door seroto-
nine en adrenaline evenals die door trombine en kollageen geremd worden door 
specifieke inhibitoren van ADP en door ADP-degraderende enzymen. Toch 
worden de aggregerende eigenschappen van adrenaline en serotonine respektieve-
lijk niet en slechts gedeeltelijk verklaard door een 'release'-reaktie als zojuist 
beschreven. De aggregatie volgend op een sterke 'release'-reaktie is namelijk 
irreversibel en gaat gepaard met degranulatie van de bloedplaatjes. Serotonine 
veroorzaakt daarentegen altijd een reversibele aggregatie en bij hogere koncentra-
ties in het geheel geen aggregatie. Adrenaline veroorzaakt aggregatie in twee fasen, 
waarbij de tweede fase bestaat uit een versnelling en versterking van de reeds op 
gang gekomen aggregatie. Deze twee-fasen reaktie kan turbidometrisch op eenvou-
dige wijze worden geregistreerd (hoofdstuk II, 3-b). De tweede fase berust op een 
'release'-reaktie (Macmillan 1966, Mills e.a. 1968); de eerste fase vermoedelijk op 
een soortgelijk mechanisme als de aggregatie door serotonine. Aangezien ook deze 
zogenaamde 'primaire' aggregatie geremd kan worden met ADP-ase en ADP 
inhibitoren, veronderstelt Haslam (1967) dat serotonine en adrenaline recht-
streeks interfereren met de omzetting van ATP in ADP binnen de cel. 
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Macmillan (1966) toonde als eerste aan dat het ADP zelf eveneens een 
'release'-reaktie kan opwekken. Hij werd hierop opmerkzaam gemaakt door het 
verschijnsel dat de turbidometrische aggregatiekurven bij een kritische koncentra-
tie van het ADP twee golven vertonen (zie figuur 22, hoofdstuk V). Bij hogere 
ADP-koncentraties versmelten de twee aggregatiegolven tot een monofasische 
kurve. Tijdens de tweede fase bleek het plasma een grotere hoeveelheid ADP te 
bevatten dan tevoren was toegediend. Mills e.a. (1968) toonden aan dat tijdens de 
fase van 'primaire' aggregatie geen en tijdens de fase van 'sekundaire' aggregatie 
wel degranulatie van de bloedplaatjes optreedt. De 'release'-reaktie is sterk 
temperatuur-afhankelijk: de optimale temperatuur ligt rond de 370C (Sixma en 
Nijessen 1969). 
Naar de relatie tussen de koncentratie van het 'release' inducerende agens en de 
hoeveelheid vrijgekomen nukleotiden en serotonine is nog weinig onderzoek 
verricht. Mills e.a. (1968) vonden bij toenemende eindkoncentraties van toege­
voegd ADP of adrenaline over een trajekt van 0,5-1,0 μΜ een toeneming van de 
hoeveelheid ADP in het plasma tot een maximum van 7 à 8 μΜ. Dit suggereert dus 
een beperkte mate van dosis-afhankelijkheid. 
Macmillan (1966, 1968 a en b) is van mening, dat de 'release'-reaktie ongeacht 
de aard van het inducerend agens tot stand komt door middel van ADP. Hiertegen 
wordt aangevoerd dat de 'release'-reaktie door ADP en adrenaline in kwalitatief 
opzicht verschilt van de 'release'-reaktie door trombine en kollageen: ADP en 
adrenaline veroorzaken uitsluitend 'release' van serotonine en adenine nukleo­
tiden; trombine en kollageen bovendien van lysosomale enzymen, plaatjes-
faktor-4 en andere celbestanddelen (Thomas 1967, Mills e.a. 1968, Holmsen e.a. 
1969). 
Er zijn echter ook argumenten vóór de veronderstelling van Macmillan. In de 
eerste plaats kan trombine evenals adrenaline en ADP plaatjesaggregatie in twee 
fasen veroorzaken; de eerste fase is dan reversibel (Thomas 1967). Macmillan 
(1968b) kon tijdens de eerste fase ADP in de omringende vloeistof aantonen. In 
de tweede plaats blijken de 'primaire' en de 'sekundaire' aggregatie door dezelfde 
stoffen geremd of bevorderd te worden, ongeacht of de aggregatie is opgewekt 
met ADP, adrenaline of trombine. Zo heeft serotonine afhankelijk van de 
koncentratie-verhoudingen en de inkubatieduur een potentiërend of een remmend 
effekt op de ADP-aggregatie en de twee fasen van de adrenaline-aggregatie 
(Baumgärtner en Bom 1968). Adrenaline potentieert zowel de eerste als de 
tweede fase van de ADP-aggregatie (Mills en Roberts 1967). De onder 2-a 
genoemde ADP-antagonisten remmen zowel de 'primaire' als de 'sekundaire' 
aggregatie. Tenslotte kunnen beide fasen worden beïnvloed door medikamenteuze 
stoffen (MH4s en Roberts 1967, Mills e.a. 1968), zij het dat de invloed op de fase 
van de 'release'-reaktie veel groter is (hoofdstuk I, 6). 
De eenvormigheid in de reaktie van bloedplaatjes op verschillende stoffen in die 
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zin dat zowel 'primaire' als 'sekundaire' aggregatie kunnen optreden suggereert 
een nauwe relatie tussen deze twee fasen. Ofschoon het probleem nog met is 
opgelost kan deze relatie wellicht het minst gedwongen verklaard worden door 
met Macmillan het ADP als de belangrijkste schakel te beschouwen. Ook 
theoretisch kan bezwaar gemaakt worden tegen het koncept van de 'release'-
reaktie als afzonderlijk fysiologisch mechanisme, omdat deze meer het karakter 
heeft van een alles of niets fenomeen. Het lijkt aantrekkelijk de 'primaire' en 
'sekundaire' aggregatie te beschouwen als chronologisch opeenvolgende reakties, 
waarbij de laatste een versterking is van de eerste. In dat geval zou het de voorkeur 
verdienen onderscheid te maken tussen de plaatjesaggregatie door exogeen (niet 
uit de bloedplaatjes afkomstig) ADP en die door endogeen (d.w.z. uit de plaatjes 
beschikbaar gekomen) ADP. 
Bij de plaatjesadhesie is de daarop volgende aggregatie waarschijnlijk altijd het 
gevolg van vrijgekomen ADP. Bij adhesie aan kollageen geschiedt dit door een 
'release'-reaktie. Bij de plaatjesadhesie aan andere materialen is dit weliswaar niet 
onderzocht, maar is een dergelijk mechanisme eveneens zeer waarschijnlijk. 
3. HET MECHANISME VAN DE AGGREGATIE, DE ADHESIE EN DE 
'RELEASE'-REAKTIE VAN DE BLOEDPLAATJES 
De biochemische verklaring van de zojuist besproken verschijnselen is nog zeer 
onvolledig en grotendeels hypothetisch Enkele theorieën zullen kort worden 
besproken. Voor informatie over de biochemische en fysiologische achtergronden 
hiervan moge verwezen worden naar de overzichten van Marcus en Zucker (1965), 
Salzman (1967), Spaet e.a. (1967), Davey en Luscher (1968b), Holmsen e.a. 
( 1969), Marcus ( 1969) en Luscher ( 1969). 
a) Het mechanisme van de aggregatie heeft men op verschillende manieren 
getracht te verklaren De eerste hypothese met betrekking tot het mechanisme 
van de plaatjesaggregatie werd opgesteld door Gaarder en Laland (1964) Zij 
veronderstelden dat door het ADP met tussenkomst van calcium en een plasma-
eiwit intercellulaire bruggen worden gevormd. Deze theorie wordt niet meer 
aanvaard, omdat door de bloedplaatjes te weinig ADP wordt gebonden om de 
aggregatie op deze wijze te verklaren. 
Een andere veronderstelling luidt, dat door het ADP de negatieve lading van het 
plaatjesoppervlak wordt verminderd, zodat de afstotende krachten tussen de 
bloedplaatjes onderling afnemen (Robinson e.a. 1965). 
Salzman e a (1966) vermoeden dat het ADP door zogenaamde produkt-inhibitie 
een in het plaatjesmembraan gelegen ATP-ase remt Dit enzym zou betrokken zijn 
bij een energie leverend proces dat er voor zorgt dat de bloedplaatjes hun normale 
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grootte en vorm handhaven en niet met elkaar verkleven. De aggregatie zou tot 
stand komen door intercellularie bruggen van calcium en fibrinogeen of een ander 
plasma-eiwit. Zij weerlegden de theorie van Gaarder en Laland door aan te tonen 
dat het ADP in het plasma door stapsgewijze defosforylering wordt omgezet in 
adenosine en als zodanig wordt gei'nkorporeerd. 
Spaet en Lejnieks (1966) kanten zich lijnrecht tegen de hypothese van Salzman 
door er van uit te gaan dat voor de aggregatie juist energie noodzakelijk is. Deze 
zou geleverd worden door omzetting van ADP in AMP op de plaatjesmembraan. 
De jongste theorieën zijn gebaseerd op de aanwezigheid van een kontraktiel eiwit 
gelegen in of juist tegen de plaatjesmembraan: het trombosthenine. White (1967) 
veronderstelt dat door kontraktie van dit eiwit de bloedplaatjes kontraheren en in 
gekontraheerde toestand kunnen aggregeren. 
Davey en Lüscher (1968b) wijzen er terecht op dat ADP juist zwelling en geen 
'kontraktie' van de bloedplaatjes veroorzaakt en hebben een minder gedwongen 
verklaring. Zij veronderstellen dat door de volume-toeneming en door de vorming 
van Pseudopodien veranderingen in de (ruimtelijke) struktuur van het plaatjes-
membraan optreden welke aggregatie als gevolg hebben. De vormverandering zou 
veroorzaakt worden door inhibitie van het trombosthenine. Na enige tijd zou de 
inhibitie afnemen en het trombosthenine weer kontraheren. Wanneer inmiddels 
geen irreversibele veranderingen van de bloedplaatjes en geen fibrinevorming 
plaats hebben gevonden, heeft dit tot gevolg dat de bloedplaatjes hun diskusvorm 
terug krijgen en desaggregeren. In het andere geval manifesteert de trombosthe-
nine-aktiviteit zich als retraktie van de aggregaten of als stolselretraktie. Davey en 
Lüscher menen dat de volume-toeneming van de plaatjes een essentiële voorwaar-
de is voor het optreden van aggregatie. Een zwak punt in deze veronderstelling is 
het feit dat aggregatie onder invloed van adrenaline niet gepaard gaat met 
veranderingen in het plaatjes-volume (Buil en Zucker 1965). 
Tenslotte moet de theorie van Booyse en Rafelson (1969) worden vermeld. 
Uitgaand van het gegeven dat trombosthenine eenzelfde stereochemische struk-
tuur heeft als aktomyosine veronderstellen zij dat onder invloed van ATP een 
reversibele dissociatie van het trombosthenine optreedt in een 'aktine'-helft en een 
'myosine'-helft. De re-associatie zou zich niet beperken tot molekuulhelften 
afkomstig uit hetzelfde bloedplaatje, maar ook plaats vinden tussen molekuul-
helften uit verschillende plaatjes. Een bezwaar tegen dit hypothetisch model is dat 
de betekenis van fibrinogeen of andere eiwitten voor het aggregatieproces met 
deze theorie niet wordt verklaard. 
b) Over de molekulaire reakties, die ten grondslag liggen aan de plaatjesadhesie is 
niets bekend. Men heeft het adhesief vermogen van de plaatjes wel in verband 
gebracht met hun fagocyterend vermogen (Stormorken 1969). Kleine partikels 
zoals koolstofpartikels (Bloom e.a. 1955, van Aken e.a. 1968), kwartsdeeltjes 
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(Schulz 1961), ferntine (Haguenau 1963),thoriumoxyde (David-Ferreira 1961), 
latexdeeltjes (Glynn e a 1965), vetpartikels (Pfleiderer 1967) en mogelijk ook 
virusdeeltjes en eiwitaggregaten kunnen door bloedplaatjes worden gefagocyteerd 
Ook kan kollageen door de plaatjes worden gefagocyteerd (Stormorken 1969) 
Het is met onmogelijk dat hetzelfde mechanisme dat ten grondslag ligt aan de 
fagocytose ook meespeelt in het proces van de adhesie Het is alleszins waarschijn­
lijk dat de primaire krachten welke tot adhesie leiden van fysische aard moeten 
zijn, zoals kinetische energie van de plaatjes, temperatuur, lading, 'zeta'-potentiaal 
en hydrofobe of hydrofiele interakties tussen de oppervlakken e d Wat zich 
daarna in biochemisch opzicht afspeelt in de plaatjes en in de plaatjesmembraan is 
onbekend, wel staat vast dat tijdens de adhesie aan kollageen ADP vrijkomt uit de 
bloedplaatjes (Hovig 1963a en b) 
c) Zoals reeds onder 2-е werd beschreven treedt onder invloed van trombine en 
vele andere stoffen zoals kollageen, kaoline, trypsine, detergentia en zelfs onder 
invloed van ADP een zogenaamde 'release'-reaktie op Ook over dit mechanisme is 
weinig bekend Tijdens de 'release' treedt korte tijd een versnelling van de 
glycolyse op blijkens toeneming van melkzuurproduktie en ATP vorming (LOscher 
en Bettex-Galland 1961) Tegelijkertijd wordt ATP afgebroken tot ADP en zelfs 
tot AMP en adenosine door een kontraktiel actinomyosine-achtig ATP-ase De 
'release'-reaktie kan worden verhinderd door blokkering van de glycolyse en de 
oxidatieve fosforylering (Holmsen e a 1969) Deze onderzoekers veronderstellen 
dat de benodigde energie voor de 'release'-reaktie geleverd wordt door omzetting 
van ATP in inosine-monofosfaat door het enzym S'AMP-deaminase 
4 DE BETEKENIS VAN DE AGGREGATIE, DE ADHESIE EN DE 
'RELEASE'-REAKTIE VOOR DE PRIMAIRE HEMOSTASE 
De hierboven beschreven processen zijn hoofdzakelijk in vitro bestudeerd De 
mikroskopische observaties van Hugues (hoofdstuk I, 1) en de expenmenten in 
vivo van Honour, Mitchell en Bom (hoofdstuk I, 2-a) maken het waarschijnlijk dat 
zij fysiologische betekenis hebben voor de eerste fase van de bloedstelping (de ζ g 
primaire hémostase) Over de volgorde van de verschillende processen bestaat geen 
absolute zekerheid De meest algemeen aanvaarde opvatting is dat het hemo-
statische proces begint met plaatjesadhesie aan de bij een vaatwandbeschadiging 
bloot gekomen basaalmembraan en kollageenvezels Hierna volgt een lawine-
achtige plaatjesaggregatie door ADP dat onder invloed van het kollageen vrijkomt 
uit de bloedplaatjes en dat bovendien afkomstig is uit beschadigde endotheel-
cellen en erytrocyten (Marr e a 1965) Tegelijk met de induktie van plaatjes-
aggregatie maakt ADP ook fosfohpiden uit de plaatjes beschikbaar (plaatjes-
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faktor-3) (Castaldi e.a. 1965, Mustard e.a. 1966, Hardisty en Hutton 1966). 
Waarschijnlijk moet men zich de aktivering van plaatjesfaktor-3 voorstellen als een 
verandering in de struktuur van het plaatjesmembraan, welke voornamelijk is 
opgebouwd uit fosfolipiden die onder normale omstandigheden .iet een eiwitlaag 
bedekt zijn. Het op deze wijze beschikbaar komen wordt 'availability' genoemd en 
dient onderscheiden te worden van het begrip 'release' zoals beschreven onder 3-е 
(Sixma en Nijessen 1969). 
In het tussen de geaggregeerde bloedplaatjes gevangen en stilstaande plasma dat 
rijk is aan stollingsfaktoren treedt inmiddels stolling op. Deze stolling is op gang 
gebracht door de kontaktfaktoren (faktor XII en XI) of door weefsel-trombo-
plastine. Geaktiveerde Stuart-Prower faktor (faktor X), calcium en pro-accelerine 
(factor V) vormen met plaatjesfaktor-3 een komplex dat protrombine (faktor II) 
aktiveert (Hemkcr en Haanen 1969). Het dan ontstane trombine zorgt niet alleen 
voor de fibrine-vorming (sekundaire hémostase) maar tevens voor een intensi-
vering en voortgang van de plaatjesaggregatie. Het trombine veroorzaakt een 
komplete 'release'-reaktie van de plaatjes waardoor ADP, serotonine, adrenaline, 
lysosomale enzymen en andere bestanddelen vrijkomen. Er volgt degranulatie en 
retraktie van het aggregaat, een proces dat ook wel viskeuze metamorfose, beter 
nog fusie van de plaatjes wordt genoemd. Tevens treedt retraktie op van het 
fibrine netwerk zodat uiteindelijk een stevige trombus resteert. 
5. DE AGGREGATIE, ADHESIE EN 'RELEASE'-REAKTIE BIJ ZIEKTE-
TOESTANDEN 
a. BIJ HEMORRHAGISCHE DIATHESE 
Het klinische onderzoek van de adhesie, aggregatie en de 'release'-reaktie van 
bloedplaatjes verkeert nog in een beginstadium maar heeft niettemin reeds tot 
verbetering van het inzicht in bepaalde vormen van hemorrhagische diathese 
geleid. In de tweede plaats wordt het uit de tot dusver verkregen resultaten 
waarschijnlijk dat de drie processen nauw met elkaar samenhangen. 
Gestoorde aggregatie, adhesie en 'release'-reaktie worden vooral waargenomen bij 
vormen van trombopathie. Hieronder wordt een funktionele afwijking van de 
bloedplaatjes verstaan, welke zich manifesteert in een verminderde trombo-
plastische aktiviteit van de bloedplaatjes (plaatjesfaktor-3), een verlengde bloe-
dingstijd en/of een gestoorde stolselretraktie bij een normaal gehalte aan stollings-
faktoren. De klinische verschijnselen manifesteren zich meestal als spontane huid-
en slijmvliesbloedingen of door lang nabloeden uit oppervlakkige wonden (b.v. na 
tandextrakties, tonsillektomieën of adenotomieEn). 
i. Kongenitale vormen van trombopathie met stoornissen van de plaatjesaggre-
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gatie, adhesie en/of 'release'-reaktie 
De meest ernstige stoornis van de plaatjesaggregatie wordt gevonden bij de 
recessief erfelijke trombasthenie van Glanzman (Hardisty e.a. 1964, Caen е.a. 
1966, Zucker e.a. 1966) een aandoening welke tevens gekenmerkt wordt door een 
verminderde stolselretraktie en een verlaagd fibrinogeengehalte van de bloedplaat-
jes. Nachman (1966) vond aanwijzing dat dit plaatjesfibrinogeen abnormaal 
gestruktureerd is. In vitro blijkt noch met ADP noch met adrenaline of kollageen 
plaatjesaggregatie op te treden. De plaatjesadhesie, zowel in vivo (methode van 
Borchgrevink, hoofdstuk II, I) als in vitro aan glas, is eveneens duidelijk 
verminderd. 
Cronberg en Nilsson (1968) vonden bij 16 leden van één familie bij wie een 
bloedingsneiging bestond, een verlenging van de bloedingstijd, een matig gestoorde 
plaatjesadhesie aan glas en een matig gestoorde plaatjesaggregatie onder invloed 
van ADP. De afwijking was dominant erfelijk en werd door deze onderzoekers 
beschouwd als een afwijkende en minder ernstige vorm van trombasthenie. 
Salzman (1965) beschreef een verlengde bloedingstijd en verminderde plaatjes-
adhesie in vivo (methode Borchgrevink) en in vitro aan glas bij patiënten met 
hereditaire telcangiëktasieën. 
Caen e.a. (1968a) vonden bij 3 leden van één familie met een bloedingsneiging 
een verlengde bloedingstijd, een verminderde plaatjesadhesie aan glas en een 
gestoorde aggregatie onder invloed van adrenaline en kollageen. De in hun artikel 
afgebeelde turbidometrische kurven van de plaatjesaggregatie door ADP werden 
als normaal beschouwd, ofschoon deze bij twee patiënten opvallen door hun 
snelle reversibiliteit (zie hoofdstuk V). 
De ziekte van von Willebrand heeft wat de plaatjesadhesie en aggregatie betreft 
aanleiding gegeven tot kontroversiële bevindingen. De plaatjesadhesie in vivo 
(methode Borchgrevink) vinden de meeste onderzoekers gestoord. De resultaten 
van de adhesie-metingen in vitro zijn afhankelijk van de gebruikte techniek: de 
methode volgens Salzman (hoofdstuk II, 2-d) levert afwijkende en de methode 
volgens Hellem (hoofdstuk II, 2-е) levert meestal normale resultaten. De plaatjes­
aggregatie wordt door de meeste onderzoekers normaal bevonden. Aan de hand 
van onze bevindingen bij patiënten met de ziekte van von Willebrand zal dit 
aspekt nader besproken worden in de hoofdstukken IV en V. 
Een groot aantal auteurs vermeldt een afwijkende plaatjesadhesie aggregatie of 
'release'-reaktie bij patiënten met een waarschijnlijk kongenitale hemorrhagische 
diathese, waarvan het erfelijke karakter niet bewezen kon worden. Hirsh e.a. 
(1967) vonden bij een 12-jarig meisje de plaatjesaggregatie op kollageen ernstig 
gestoord en veronderstelden dat dit berustte op een stoornis van de 'release'-
reaktie. Hardisty en Hutton (1967) beschreven een heterogene groep van 13 
patiënten waaronder 5 uit 2 families en 2 patiënten met albinisme. Behalve een 
verlengde bloedingstijd was de plaatjesaggregatie op kollageen, adrenaline en 
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trombine ernstig gestoord. Tevens toonde de plaatjesaggregatie opgewekt door 
ADP een abnormaal snelle reversibihteit. Uit mengproevcn van bloedplaatjes van 
de patiënten met normaal plaatjesarm plasma en vice versa bleek dat de alwijkmg 
berustte op een plaatjesdefekt. De onderzoekers schreven de afwijkingen toe aan 
een verminderd vrijkomen van ADP uit de bloedplaatjes. O'Brien (1967) vond 
identieke afwijkingen bij een heterogene groep van 10 patiënten. Weiss (1967) 
konstateerde bij 6 volwassen vrouwen met een langer dan 10 jaar bestaande 
bloedingsneiging het gekombineerd voorkomen van verminderde plaatjesfaktor-3 
aktiviteit, gestoorde adhesie aan glas en gestoorde plaatjesaggregatie door kolla-
geen. Hij zocht de oorzaak van deze afwijkingen evenals verscheidene van de 
hierboven genoemde onderzoekers in een stoornis van de 'release'-reaktie. 
Een sterk argument voor een nauwe samenhang tussen 'primaire' aggregatie en 
'release'-reaktie vormen de waarnemingen van Sahud en Aggeler (1969) bij een 
45-jange vrouw met een bloedingsneiging vanaf haar kinderjaren met een sterk 
verlengde bloedingstijd De plaatjesaggregatie op ADP was snel reversibel; met 
kollageen kon vrijwel geen aggregatie worden opgewekt. Belangwekkender in dit 
verband was echter, dat zowel de aggregatie op serotonine als de beide aggregatie-
fasen op adrenaline gestoord waren. De afwijkingen berustten blijkens meng-
proeven op een intrinsiek plaatjesdefekt. De kwantitatieve aard van de aggregatie-
stoornis werd gesuggereerd door het feit dat met trombine en met hoge doses 
ADP normale aggregatie kon worden opgewekt. 
ii. Verworven vormen van trombopathie met stoornissen van de plaatjesaggregatie, 
adhesie en/of 'release'-reaktie 
De meest onderzochte vorm van verworven trombopathie is die bij uremie. Door 
de meeste onderzoekers wordt de adhesie van bloedplaatjes bij uremie gestoord 
bevonden (Donner en Neuwirtowa 1960, Hellem e.a. 1964, Salzman en Neri 
1964, 1966, Castaldi e.a. 1966, Praga e.a. 1967, de Vries e.a. 1968, Eknoyan e.a. 
1969). De plaatjesaggregatie gemeten met de turbidometnsche methode vonden 
Salzman en Neri (1966) gestoord wanneer deze was opgewekt met trombine en 
normaal wanneer deze was opgewekt met ADP Castaldi e.a. (1966), Holdnnet 
e.a. (1968, 1969a en b) en de Vries e.a. (1968) vonden echter de plaatjesaggre-
gatie onder invloed van ADP wel gestoord. 
Behalve de adhesie en de aggregatie is bij uremie waarschijnlijk ook de 
'release'-reaktie gestoord (ten Cate 1969). 
Door verscheidene auteurs wordt gestoorde plaatjesadhesie vermeld bij trombo-
cytemie (Salzman 1963a, Cronberg e.a. 1965, McClure e.a. 1966). 
Rozenberg en Dintenfass (1965) en Rozenberg en Firkin (1966) vonden met een 
weinig toegepaste methode gestoorde vorming van plaatjestrombi in vitro bij 
patiënten met makroglobulinemie en leukemie. 
Met betrekking tot andere aandoeningen zijn de gegevens schaars. Holswade e.a 
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(1967) vonden verminderde plaatjesadhesie bij patiënten met (merendeels reuma-
tische) hartvitia. Ook onder de 13 hierboven vermelde patiënten van Hardisty en 
Hutton waren er twee met een hartvitium. Salzman (1963b) onderzocht 33 
patiënten tijdens hartoperaties met extra-korporele cirkulatie. Behalve een daling 
van het aantal trombocyten vond hij ook een afneming van de plaatjesadhesie aan 
glas. De plaatjesadhesie werd normaal na het beëindigen van de perfusie door de 
hart-longmachine in tegenstelling tot het plaatjesaantal. 
b. BIJ TROMBOTISCHE ZIEKTEPROCESSEN 
Reeds lang wordt gezocht naar de faktoren welke het optreden van trombose 
kunnen verklaren. De ontdekking van iedere nieuwe stollingsfaktor werd altijd 
gekoppeld aan de veronderstelling dat deze faktor verantwoordelijk zou zijn voor 
het optreden van trombose. Het was dus te verwachten dat de nieuwe kennis over 
plaatjesadhesie en aggregatie zou worden uitgebreid met waarnemingen over 
toeneming van aggregatieneiging of adhesiviteit bij patiënten met trombose of 
neiging tot trombose. Hoewel deze waarnemingen op zich belangrijk kunnen zijn, 
is het goed zich bewust te blijven van het feit dat hoge gehalten aan stollings-
faktoren of toeneming van plaatjesaantal en adhesiviteit zeker niet als regel 
gepaard gaan met trombose en omgekeerd dat trombosen zijn waargenomen bij 
praktisch iedere stollingsfaktor-deficiëntie en bij trombopenieën. Een uitstekend 
overzicht van de problemen bij de bestudering van het mechanisme van de 
trombose werd gegeven door Wessler en Thye Yin (1969). 
i. De plaatjesaggregatie, adhesie en 'release'-reaktie bij arteriosklerose, postopera-
tieve vene-trombose en andere ziektetoestanden 
McDonald en Edghill( 1957) vonden een toeneming van de plaatjesadhesiviteit bij 
patiënten met ischemische hartziekte. Eerder vonden Weiner e.a. (1948) met 
eenzelfde methode geen afwijkingen bij patiënten met een hartinfarkt. Ardlie e.a. 
(1966) beoordeelden de plaatjesaggregatie in vitro mikroskopisch en vonden deze 
bij patiënten met een vers hartinfarkt toegenomen. O'Brien e.a. (1966) vonden bij 
dergelijke patiënten door statistische vergelijking van de bij hen verkregen 
turbidometrische aggregatiekurven met die van normale personen, dat de aggre-
gatie opgewekt door ADP en adrenaline verhoogd was. Onlangs vermeldden 
Zahavi en Dreyfuss (1969) hun resultaten verkregen bij 24 patiënten met een vers 
hartinfarkt. Bij 20 van de 24 was de plaatjesaggregatie minder reversibel dan bij de 
normale kontrole-personen. De aggregatiekurven van de patiënten hadden een 
bifasisch verloop, wijzend op een 'release'-reaktie. Identieke aggregatiekurven 
werden echter ook waargenomen bij patiënten met een akute infektieziekte, een 
cerebrovasculair accident of een longinfarkt. 
Klaarblijkelijk is de door Zahavi en Dreyfuss gekonstateerde afwijking van de 
plaatjesaggregatie niet specifiek, een konklusie welke ook volgt uit bestudering 
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van publikaties over verhoogde plaatjesadhesie (Hartmann 1968). Weliswaar werd 
door de meeste onderzoekers (Emmons en Mitchell 1965, Hirsch en McBride 
1965, Bygdeman e.a. 1966) een verhoogde plaatjesadhesie bij vene-trombose na 
operaties waargenomen, maar het is niet uitgesloten dat dit ook het geval is bij 
iedere chirurgische ingreep (Negus e.a. 1969). 
Bridges e.a. (1965) vonden met de methode volgens Wright (hoofdstuk II, 2-a) 
en Owren e.a. (1965) met de methode volgens Hellem (hoofdstuk II, 2-е) een 
verhoogde plaatjesadhesie bij diabetes mellitus. 
Andere aandoeningen met verhoogde plaatjesadhesie zijn homocystinurie 
(McDonald e.a. 1964) en multipele sklerose (Nathanson en Savitsky 1952, 
Caspary e.a. 1965, Wright e.a. 1965, Sharp 1965). 
Hampton en Mitchell (1966) bepaalden de invloed van ADP en noradrenaline op 
de elektroforetische bewegingssnelheid van bloedplaatjes. Bij bepaalde koncen-
traties van deze stoffen wordt de clektroforesesnelheid van normale bloedplaatjes 
op karakteriestieke wijze veranderd. Met behulp van deze methode vonden zij een 
verhoogde gevoeligheid van de bloedplaatjes voor ADP en noradrenaline bij 
patiënten met allerlei akute ziekten zoals pneumonie, hartinfarkt en na operaties. 
Bij patiënten met een hartinfarkt van oudere datum of met verschijnselen van 
perifere arteriosklerosc werd alleen voor ADP een verhoogde gevoeligheid van de 
bloedplaatjes vastgesteld en niet voor adrenaline. Dit afwijkende elektroforetische 
gedrag zou veroorzaakt worden door een abnormaal 'low density' lipoprotéine in 
het plasma, een lecithine. Eenzelfde verhoogde gevoeligheid van de bloedplaatjes 
uitsluitend voor ADP werd ook waargenomen bij patiënten met multipele 
sklerose. Hiervoor zou een andere plasmafaktor verantwoordelijk zijn dan die bij 
arteriële vaatziekten (Bolton e.a. 1968). 
Het is mogelijk dat de ongewone bevindingen van de laatstgenoemde onder-
zoekers de sleutel in zich bergen voor de oplossing van het probleem van 
verhoogde adhesie en aggregatie bij de grote verscheidenheid van de in deze sektie 
genoemde ziektetoestanden. Vooralsnog is hun relatie met het mechanisme van de 
trombose niet duidelijk. Bovendien zijn de resultaten van Hampton en Mitchell 
moeilijk te reproduceren (Gröttum 1968). 
ii. De plaatjcsaggregatie, adhesie en 'release'-reaktie bij gedissemineerde intravasale 
stolling 
Na gedissemineerde intravasale stolling treedt sekundair heftige fibrinolyse op. 
Als gevolg hiervan komen er fibrine-afbraakprodukten in de cirkulatie (Merskey 
1966). Корее e.a. (1968) toonden aan, dat fibrine-afbraakprodukten de plaatjes­
adhesie, de aggregatie en de 'release'-reaktie doen verminderen. Infusie van 
Streptokinase en plasminogeen veroorzaakte bij een hond tegelijk met de vermin­
dering van het fibrinogeengehalte en het verschijnen van fibrine-afbraakprodukten 
een verlenging van de bloedingstijd en een stoornis van de plaatjesadhesie en 
aggregatie. 
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Eenzelfde effekt van fibrine-afbraakprodukten in vivo bij de mens kan worden 
afgeleid uit de vermindering van de plaatjesadhesie en aggregatie tijdens behande-
ling met 'Arvin' (Prentice e.a. 1969). Met dit middel kan men een antikoaguleren-
de behandeling uitvoeren, gebaseerd op het principe van 'therapeutische' defibri-
natie (Bell e.a. 1968). 'Arvin' is een eiwitfaktor uit slangegif, afkomstig van de 
'Malayan pit viper', welke een milde vorm van gedissemineerde intravasale stolling 
opwekt. De kleine stolseltjes worden vrijwel gelijktijdig verwijderd door het 
retikulo-endotheliale systeem en gelyseerd door het fibrinolytische systeem, zodat 
bij gebruik van 'Arvin' fibrine-afbraakprodukten ontstaan. Prentice e.a. vonden 
een positieve korrelatie tussen de spiegel van fibrine-afbraakprodukten en de 
remming van de plaatjesaggregatie. 
6. DE INVLOED VAN MEDIKAMENTEN OP DE AGGREGATIE, ADHESIE EN 
'RELEASE'-REAKTIE VAN BLOEDPLAATJES 
Van een groot aantal stoffen is de invloed op de plaatjesadhesie aggregatie of 
'release'-reaktie onderzocht. Hiervan zal geen volledig overzicht gegeven worden. 
Substanties welke de plaatjesadhesie of aggregatie doen toenemen zijn in feite 
'release'-reaktie agentia. Voorbeelden zijn trypsine, papai'ne, proteolytische en-
zymen in slangegiffen, gammaglobulinen, antigeen-antistofkomplexen, virussen, 
endotoxinen, vetzuren en latexpartikels (Davey en lüscher 1968a, Holmsen e.a. 
1969). 
Uiteraard is er vooral belangstelling voor middelen welke deze plaatjesfunkties 
negatief beïnvloeden. 
De specifieke inhibitoren van de ADP-aggregatie zoals adenosine en 2-chloro-
adenosinc zijn door hun bijwerkingen niet geschikt voor eventuele klinische 
toepassing. Zij veroorzaken vasodilatatie, tachycardie en tensiedaling (Bom 1965). 
Een ander praktisch bezwaar is hun korte werkingsduur. Born e.a. (1965) 
onderzochten adenine-nukleotiden op hun inhibitie van de ADP-aggregatie en hun 
vasodilaterend effekt. Beide effekten bleken nauw gekorreleerd. 
Andere eveneens in vivo aktieve inhibitoren van de ADP-aggregatie zijn sommige 
Prostaglandinen (Kloeze 1966, Harrison 1968). Een hiervan is het in vele weefsels 
voorkomende PGE-1. Zij overtreffen het inhiberend vermogen van adenosine en 
2-chloro-adenosine maar veroorzaken eveneens sterke vasodilatatie en bij snelle 
toediening tensiedaling en ademstilstand. 
In vrijwel ekwimolaire verhoudingen remt het sympathicolytikum phentolamine 
de serotonine-aggregatie en de primaire fase van de adrenaline-aggregatie (Mac-
millan 1966, Mills en Roberts 1967). In hoge koncentraties (100 μπιοΐ/ΐ) zou het 
ook de ADP-aggregatie remmen (Hampton e.a. 1967). 
Andere vaatverwijdende middelen zoals glyceryl-trinitraat, propanolol en papa-
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verine hebben alleen in hoge koncentraties (± 100 μιηοΐ/ΐ) een remmende invloed 
op de aggregatie opgewekt door ADP of adrenaline (Hampton е.a. 1967). 
Een vasodilatcrend middel (in het bijzonder van de coronaire arteriën) dat 
volgens meerdere onderzoekers de aggregatie zowel in vitro als in vivo remt en 
bovendien weinig nevenwerkingen heeft is het dipyridamol (Emmons e.a. 1965 a 
en b, Rosner e.a. 1967, Bouvier e.a. 1967, Gray e.a. 1968, Browse en Hall 1969). 
In vitro bleek dit medikament vooral de spontane aggregatie van bloedplaatjes 
gesuspendeerd in fysiologisch zout te beïnvloeden (Emmons e.a. 1965a). Breed 
e.a. (1969) vonden geen signifikante verschillen in de primaire aggregatie onder 
invloed van ADP bij patiënten die wel en niet met dipyridamol werden behandeld. 
O'Brien (1961) stelde in vitro een aggregatieremmende werking vast van hoge 
koncentraties (0,2 mmol/1) antihistaminika, trankwilizers, antidepressiva en lokale 
analgetika. In lage koncentraties (5-50 μπιοΐ/ΐ) blijken chloorpromazine, imipra-
mine en andere hiervan afgeleide derivaten uitsluitend de 'release'-reaktie te 
verhinderen; in koncentraties van 50 μηιοΐ/ΐ of hoger hebben zij invloed op de 
primaire aggregatie (Mills en Roberts 1967). De zwakke en reversibele serotonine-
aggregatie wordt echter reeds verhinderd door koncentraties van 1 tot 10 μηιοΙ/Ι. 
Deze medikamenten onderscheiden zich dus van de specifieke ADP-antagonisten 
en de Prostaglandinen welke de primaire ADP aggregatie in vrijwel ekwimolaire 
verhoudingen remmen. 
Van de verschillende hierboven besproken vasodilatantia is de invloed op de 
'release'-reaktie nog niet onderzocht. 
Van diverse medikamenten is vastgesteld dat zij in vivo invloed hebben op de 
'release'-reaktie. Een karakteristiek voorbeeld is het acetosal. Door toediening van 
één enkele dosis van 0,5 g kan deze gedurende 5 tot 7 dagen worden geblokkeerd 
(Weiss en Aledort 1967, Weiss e.a. 1968, O'Brien 1968a, MacMillan 1968a, Zucker 
en Peterson 1968). Daar deze werkingsduur van acetosal overeenkomt met de 
normale levensduur van de bloedplaatjes, suggereert dit een aantasting van de gehele 
populatie welke op het moment van toediening in cirkulatie is. Tevens wordt door 
dit effekt wellicht verklaard dat acetosal de bloedingstijd verlengt (Quick 1967). 
Antiflogistische medikamenten zoals butazolidine, indomethacine, Phenyl-
butazon e.d. hebben in meer of mindere mate dezelfde invloed als acetosal op de 
'release'-reaktie (O'Brien 1968b). In dit verband is men geneigd een vergelijking te 
maken tussen de 'release'-reaktie van de bloedplaatjes en het fagocyterend 
vermogen van de leukocyten. Phenylbutazon en verwante verbindingen blokkeren 
beide processen; dit is ook vastgesteld voor Imipramine en hiervan afgeleide 
derivaten (Stormorken 1969). 
Daar het de laatste jaren pas duidelijk is geworden, dat onderscheid gemaakt 
moet worden tussen primaire en sekundaire aggregatie, is het voor de meeste 
medikamenten welke eerder werden onderzocht, moeilijk te achterhalen in welke 
fase zij hun invloed uitoefenen. Carson e.a. (1963) vermeldden dat het choles-
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terol-verlagende middel clofibraat de plaatjesadhesie doet afnemen. O'Brien en 
Hey wood (1966) konden dit niet bevestigen, maar stelden wel vast dat de 
bloedingstijd langer werd. Glynn e.a. (1967) maten de plaatjesaggregatie door 
bloedplaatjes te schudden met latexpartikels en zagen een vermindering van deze 
aggregatie bij gebruik van clofibraat. Hun waarneming suggereert, dat door dit 
middel de 'release'-reaktie verhinderd wordt. 
Het is van belang, dat het inhibitie-effekt van geneesmiddelen zowel in vitro als 
in vivo wordt onderzocht. Cronberg e.a. (1966b) konden in vitro geen invloed van 
dextran op de plaatjesadhesie aan glas aantonen. Toegediend aan proefpersonen 
bleek het grootmolekulaire dextran (MG 70.000) de plaatjesadhesie aan glas wél 
te verminderen. Dit ging gepaard met een verlenging van de bloedingstijd en een 
verlaging van de (substraat)faktoren XI, VIII, V en I. Bij honden waren deze 
veranderingen nog sterker en trad bovendien trombopenie op. Deze auteurs 
durven derhalve intravasale stolling als verklaringsmogelijkheid van het dextran-
effekt in vivo niet uit te sluiten. 
De belangrijkste vraag blijft tenslotte of medikamenten welke de plaatjesfunkties 
negatief beïnvloeden de trombose-neiging verminderen. De eerste en tot dusver 
enige hoopgevende rapporten zijn die van Sullivan e.a. (1968 en 1969) betreffen-
de een dubbel-blind onderzoek met dipyridamol bij hartpatiënten die. een 
implantatie van een hartklep-prothese hadden ondergaan. Inmiddels zijn 100 
patiënten in dit onderzoek betrokken. Allen worden sinds de operatie behandeld 
met warfarin. 50 patiënten kregen na de operatie tevens dipyridamol in een 
dosering van 400 mg/dag; de overige 50 kregen placebo-tabletten. De 50 patiënten 
die warfarin en placebo-tabletten gebruikten werden in totaal 695 maanden 
gekontroleerd. Het aantal van deze patiënten bij wie zich één of meer trombo-
embolische komplikaties voordeden was 9 (= 18%). Bij 8 van de 50 patiënten 
behandeld met warfarin en dipyridamol werd het dipyridamol kort na de operatie 
gestaakt; 2 van hen kregen 6 maanden later een hersenembolie. De 42 patiënten 
die het dipyridamol doorgebruikten zijn in totaal 553 maanden gekontroleerd. 
Slechts één patiënt van deze groep kreeg een embolie (=2%). 
Wanneer de 8 patiënten die het dipyridamolgebruik na korte tijd hadden 
gestaakt tezamen met de 42 patiënten die het dipyridamol hadden doorgebruikt, 
werden vergeleken met de placebo-groep was het verschil niet signifikant. Werd de 
groep van 42 patiënten met voortgezette dipyridamol therapie vergeleken met alle 
overige patiënten dan was het verschil wel signifikant. 
Mede omdat beide patiëntengroepen behande'd werden met warfarin en de 
instelling hiermee nooit exakt te regelen is, zijn de resultaten niet bewijzend. 
Mocht in de toekomst het nut van dipyridamol voor deze kategorie patiënten 
overtuigend blijken dan kan men zich nog afvragen of trombo-embolische 
komplikaties op basis van een hartklep-prothese vergelijkbaar zijn met een 
trombose-neiging op basis van bijvoorbeeld arteriosklerose. 
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Iloojdstuk ¡¡ 
METING VAN DE PLAATJESADHESIE EN -AGGREGATIE 
Literatuuroverzicht 
In de loop der jaren is een grote verscheidenheid van methoden en modifikaties 
van methoden beschreven waarmee de adhesie en aggregatie van bloedplaatjes 
gemeten worden. Bij de hierna volgende bespreking hebben wij ons beperkt tot de 
methoden welke het meeste toepassing vinden. 
1. METING VAN DE PLAATJESADHESIE/У VÌVO (METHODE VAN BORCH-
GREVINK- 1960) 
Men telt het aantal bloedplaatjes in de eerste druppels bloed uit een gestandaar-
diseerd huidwondje en vergelijkt dit met het plaatjesaantal in veneus bloed. Het 
verschil in plaatjesaantal wordt veroorzaakt door adhesie van plaatjes aan de 
wondranden van de huidprik en is een maat voor de plaatjesadhesie. Bij normale 
personen bedraagt het verschil in plaatjesaantal volgens Borchgrevink 45.000 -
185.000/μ1 en volgens Caen e.a. (1968b) 40.000 - 80.000/μ1. 
Het verschil in plaatjesaantal wordt ook wel uitgedrukt in procenten van het 
plaatjesaantal in veneus bloed. De normale adhesie-percentages variëren dan van 
20 tot 70% (Castaldi e.a. 1966). 
2. METING VAN DE PLAATJESADHESIE IN VITRO 
a. METHODE VAN WRIGHT (1941) 
2 ml (meestal met citraat) onstolbaar gemaakt bloed wordt gepipetteerd in een 
glazen kolf, welke vervolgens met een snelheid van ЗУі omwentelingen per minuut 
wordt geroteerd. ledere 20 minuten wordt het plaatjesaantal geteld. Men gaat 
meestal door tot een tijdstip van 80 minuten na het begin van de rotatie. Tijdens 
de rotatie komt een relatief grote hoeveelheid bloed met de glaswand in kontakt; 
door adhesie van plaatjes aan het glas neemt het aantal in het bloed verblijvende 
plaatjes af. De procentuele daling van het plaatjesaantal wordt beschouwd als 
maat voor de plaatjesadhesie. De waarde verkregen op het tijdstip 80 minuten 
bedraagt bij normale personen 58 tot 75%. 
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b. METHODE VAN MOOLTEN EN VROMAN (1949a) 
1 ml citraatbloed wordt 10 minuten na vcnapunktie in kontakt gebracht met 
glaswol dat tevoren bevochtigd is met 1,5 ml fysiologisch zout (0,85%). Dertig 
sekonden later wordt het glaswolfilter schoon gespoeld met 8 ml citraat-zout-
oplossing en het plaatjesaantal in het filtraat bepaald. Het plaatjesaantal vóór de 
filtratie wordt vergeleken met dat verkregen na filtratie en door middel van een 
formule welke ook rekening houdt met het aantal erytrocyten uitgedrukt als 
'adhesive index'. Normaliter schommelt deze tussen 1,0 en 1,4. Berekend kan 
worden dat het aantal geadhereerde bloedplaatjes bij deze methode voor normale 
personen 60.000-110.000/μ1 bedraagt, hetgeen overeenkomt met 20 tot 50% van 
de uitgangswaarde (Hartmann 1968). 
c. METHODE VAN HELLEM (1960) 
Citraatbloed wordt door middel van een pomp met konstante snelheid door een 
glasparelkolom gedreven. De kolom bevat 5 g glasparels. De doorstroomsnelheid is 
30 sekonden en de filtratiesnelheid 2,6 ml/min. Het plaatjesaantal in het filtraat 
wordt vergeleken met het plaatjesaantal in het bloed vóór glaspassage. De 
procedure wordt tussen 15 en 25 minuten na bloedafneming uitgevoerd, omdat de 
test in dit tijdsbestek het best reproduceerbaar is. 
Bij normale personen bedraagt het verschil in plaatjesaantal vóór en na glas-
passage 36 tot 68%. 
Op dezelfde wijze kan men ook de glasadhesie bepalen in plaatjesrijk citraat-
plasma waaraan ADP is toegevoegd. 
d. METHODE VAN SALZMAN (1963a) 
Vol bloed wordt zonder toevoeging van een antikoagulans rechtstreeks uit de 
vene door een glasparelkolom gezogen, waarop een vacuum-buis met EDTA 
('vacutainer®') is aangesloten. Het filter bevat 1 g glasparels. Voor het verkrijgen 
van betrouwbare resultaten dienen de tijdsduur van de glasfiltratie 40 à 50 
sekonden en de filtratiesnelheid 6 à 10 ml/min te bedragen. 
Het plaatjesaantal in het gefiltreerde bloed wordt vergeleken met dat in veneus 
bloed en het verschil wordt uitgedrukt in procenten van het laatste. De normale 
waarden liggen tussen 25 en 68%. De belangrijkste verschilpunten met de methode 
van Hellem zijn de grotere filtratiesnelheid, het ontbreken van een tijdsinterval 
tussen bloedafneming en de meting en het achterwege laten van een antikoagu-
lans. 
e. METHODE VAN BREDDIN EN BÜRCK(1963) 
Spontaan uitgezakt plaatjesrijk citraatplasma wordt dertig maal verdund in een 
citraat-zoutoplossing. Twee milliliter wordt gebracht op een gesilikoneerd 
objektglas en gedurende 60 minuten in een vochtige kamer gei'nkubeerd. Vervol-
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gens wordt het glaasje gespoeld, gefixeerd in formol en met Giemsa gekleurd. De 
aan het glas gehechte bloedplaatjes worden mikroskopisch bestudeerd en pro-
centueel uitgedrukt in aantal reuzevormen, grote vormen, overgangsvormen, 
spinvormen en ronde vormen. Jonge en gezonde plaatjes tonen een goede adhesie 
en grote uitspreiding, oude en pathologische plaatjes tonen spinvormen en ronde 
vormen zonder uitspreiding. 
f. METHODE VAN O'BRIEN EN HEYWOOD (1967) 
Gehepariniseerd bloed of bloed zonder antikoagulans wordt opgezogen in een 
plastic slang. De slang wordt gekoppeld tussen een infusiepomp en een glasparel-
kolom welke 2,8 g glasparels bevat. Evenals bij de methode van Salzman wordt 
het bloed met grote snelheid gefiltreerd: de doorstroomsnelheid bedraagt 3,5 
sekonden en de filtratiesnelheid 15 ml/min. 
Het eveneens in procenten van het plaatjesaantal in het bloed vóór glaspassage 
uitgedrukte plaatjesverlies bedraagt voor normaal bloed: 25 tot 75%. 
3. METING VAN DE PLAATJESAGGREGATIE IN VITRO 
a. SEMIKWANTITATIEVE MIKROSKOPISCHE METHODE 
Door bestudering van plaatjesrijk plasma onder de fase-kontrast mikroskoop kan 
men een indruk verkrijgen over de mate van aggregatie en de grootte en vorm van 
de aggregaten (Bom en Hume 1967, Gross e.a. 1967). Gross e.a. mengen 0,45 ml 
plaatjesrijk EDTA-plasma met 0,05 ml calciumchloride-oplossing (1/50 M) en 
inkuberen het mengsel 2 minuten bij 370C. De spontane aggregatie welke is 
opgetreden door het recalcificeren van het EDTA-plasma wordt vervolgens 
beoordeeld door telling van het aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes, het aantal 
aggregaten en differentiëring van de aggregaten naar hun kompaktheid. 
b. DE TURBIDOMETRISCHE METHODE VAN BORN (1962), GEMODIFICEERD DOOR 
O'BRIEN (1962b) en O'BRIEN e.a. (1966) 
Het principe berust op het meten van de extinktie van kontinu geroerd 
plaatjesrijk citraat- of heparineplasma vóór en na toevoeging van een aggregerende 
substantie. Door de vorming van grote aggregaten neemt de extinktie af. 
Als parameters van het aldus geregistreerde aggregatieproces gelden de snelheid 
waarmee de extinktie afneemt en de maximale verandering in de extinktie. 
Sommige onderzoekers beperken zich bij het kwantificeren van de turbido-
metrische aggregatiekurven tot de verandering in extinktie op een willekeurig 
tijdstip na toevoeging van de aggregerende substantie, i.e. ADP (Rozenberg en 
Firkin 1966, Castaldi e.a. 1966). Daar al deze parameters afhankelijk zijn van het 
plaatjesaantal worden de monsters plaatjesrijk plasma door de meeste onder-
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zoekers verdund tot een gelijk plaatjesaantal. O'Brien е.a. (1966) maken hierop 
een uitzondering en voerden voor het plaatjesaantal een korrektiefaktor in nadat 
zij hadden vastgesteld dat de relatie tussen het plaatjesaantal en de parameters 
lineair was. 
Voor nadere bijzonderheden en uitvoering van deze methode zie hoofdstuk V, 
2-d. 
с METHODE VAN CHANDLER (1958) GEMODIFICEERD DOOR CUNNINGHAM e.a. 
(1965) 
Plaatjesrijk plasma wordt verdund in fysiologisch zout en gepipetteerd in een 
plastic slang. De slang wordt slechts gedeeltelijk gevuld. Na toevoeging van een 
tiende volume calciumchloride-oplossing (1/40 M) worden de uiteinden van de 
slang met elkaar verbonden. Kunstmatig wordt in dit gesloten systeem cirkulatie 
opgewekt door de ring te bevestigen aan een schuin geplaatste roterende schijf. De 
stolling van het gerecalcificeerde plasma wordt voorafgegaan door de vorming van 
plaatjestrombi, hetgeen zich manifesteert als een 'snow-storm' effekt. Het tijds­
interval tussen de calcium-toevoeging en dit 'snow-storm' effekt wordt beschouwd 
als maat voor de plaatjesaggregatie. 
4. KOMMENTAAR 
De meest fysiologische methode voor het meten van plaatjesadhesie is die van 
Borchgrevink. Inherent hieraan is echter het bezwaar dat met deze methode niet 
kan worden achterhaald welke faktoren afzonderlijk het testresultaat bepalen. 
Ondanks de grote normale spreidingsbreedte is de op deze wijze gemeten 
plaatjesadhesie gekorreleerd met ziektetoestanden welke gekenmerkt zijn door of 
gepaard gaan met een hemorrhagische diathese. Castaldi e.a. (1966) en de Vries 
e.a. (1968) vonden de plaatjesadhesie m vivo gestoord bij uremie, Weiss (1967) bij 
bepaalde vormen van trombopathie en Borchgrevink (1960) en Larrieu e.a. (1968) 
bij de ziekte van von Willebrand. 
De in W/ro-methoden voor het meten van plaatjesadhesie hebben allen hun 
nadelen. Voor een kritische beschouwing moge in dit verband verwezen worden 
naar een overzichtsartikel van Hartmann (1968). Deze testen meten in feite méér 
dan alleen de plaatjesadhesie aan glas. Zoals eerder vermeld (hoofdstuk I,2-b) gaat 
de adhesie aan glas altijd vergezeld van aggregatie. Enerzijds heeft dit tot gevolg 
dat de bloedplaatjes aan het glas kleven in de vorm van aggregaten en anderzijds 
dat grote aggregaten worden vastgehouden in de poriën van een glasparelkolom. 
De methode van Wright is weliswaar het eenvoudigst, maar noodzaakt wegens 
het relatief kleine glasoppervlak tot een langdurig glaskontakt van het bloed (80 
min.). Hierdoor wordt de kans dat sporen trombine worden gevormd vergroot. In 
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het laatste geval worden de testresultaten beïnvloed door de adhesie- en aggregatie 
bevorderende eigenschappen van trombine en intermediaire fibrme-ohgomtren 
(Solum 1966) Deze veronderstelling wordt gesteund door het feit, dat deze 
methode bij deficiënties van stollingsfaktoren en gebruik van antikoagulantia een 
verminderde plaatjesadhesie uitwijst, terwijl de glasparelkolomtesten dit niet 
doen 
De methode van Moolten en Vroman heeft de nadelen dat het glasoppervlak niet 
gestandaardiseerd kan worden en de berekening van de 'adhesive index' ingewik-
keld is Bovendien kan de test bij gebruik van antikoagulantia afwijkende 
resultaten opleveren (Moolten en Vroman 1949b, Eisen e a 1951) 
De meest toegepaste adhesietesten zijn die van Hellem en Salzman Er zijn tal 
van aanwijzingen dat de plaatjesaggregatie op deze wijze gemeten tot stand komt 
door ADP Dit ADP is grotendeels afkomstig uit de erytrocyten (Hellem e a 
1963, Caspary 1965, Harrison en Mitchell 1966), hetgeen verklaart dat voor de 
adhesietesten vol bloed moet worden gebruikt De plaatjesadhesie gemeten 
volgens Hellem korreleert met de hematoknet, bij de methode volgens Salzman 
zou dit niet het geval zijn 
De methoden van Hellem en Salzman geven bij de aandoeningen zoals trom 
basthenie en uremie overeenkomstige resultaten De ziekte van von Willebrand is 
echter door een diskrepantie in de resultaten van beide testen het middelpunt van 
kontroverse geweest Gemeten volgens Hellem is de plaatjesadhesie bij deze 
aandoening meestal normaal (Hellem 1960, O'Brien 1961, Zucker 1963, Cronberg 
e a 1966a, Stormorken 1967), gemeten volgens Salzman echter gestoord 
(Salzman 1963a, Strauss en Bloom 1965, Meyer en Larneu 1967, Weiss 1967) 
O'Brien en Hey wood (1967) verschaften hierin opheldering, nadat zij hadden 
vastgesteld dat de doorstroomsnelheid van het bloed door de glasparelkolom van 
belang is voor het testresultaat Bij snelle passage van het bloed was de 
plaatjesadhesie bij patiënten met de ziekte van von Willebrand verminderd en bij 
langzame passage normaal Zoals reeds meegedeeld is de doorstroomsnelheid van 
het bloed juist bij de test van Salzman veel groter dan bij de test van Hellem 
Deze grotere gevoeligheid van de test van Salzman geldt waarschijnlijk ook ten 
aanzien van andere aandoeningen Weiss (1967) vond namelijk eenzelfde diskre-
pantie tussen de twee testen bij patiënten met een met te klassificeren trombo-
pathie 
Een bezwaar van de methode van Salzman is de moeilijk te standaardiseren 
doorstroomtijd De methode van O'Brien en Heywood lijkt dit te ondervangen en 
verdient daarom meer toepassing 
De methode van Breddin heeft het voordeel dat hiermee de geadhereerde plaatjes 
individucel kunnen worden beoordeeld naar vorm en mate van uitbreiding Het 
nadeel is echter dat op deze manier geen informatie wordt verkregen over de 
kwantitatieve verhouding tussen wel en niet geadhereerde bloedplaatjes 
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De turbidometrie van de plaatjesaggregatie volgens de methode Born-O'Brien 
maakt het mogelijk het aggregatieproces geïsoleerd te onderzoeken en tevens het 
optreden van sekundaire aggregatie als gevolg van een 'release'-reaktie te onder-
kennen. O'Brien e.a. (1966) hebben de turbidometrische aggregatiekurven door 
nauw omschreven parameters gekwantificeerd. Toch achten deze onderzoekers 
deze parameters hoogstens geschikt voor het onderscheiden van patiëntengroepen. 
Kritiek is mogelijk op de door hen ingevoerde korrektiefaktor voor het plaatjes-
aantal van het plasma. Weliswaar vonden zij een lineair verband tussen de 
parameters voor de aggregatiesnelheid en de maximale aggregatie enerzijds en het 
plaatjesaantal anderzijds, maar zij negeerden het feit dat de mate van afhanke-
lijkheid individueel verschillend was. 
Verscheidene onderzoekers vergelijken bij gebrek aan betrouwbare parameters de 
aggregatiekurven als geheel. Dit lijkt thans de meest betrouwbare procedure. 
De methode van aggregatiemeting met de 'Chandler's tube' geeft geen exakte 
informatie over de aggregatie. Daar de testresultaten sterk afhankelijk zijn van 
plasmatische stollingsfaktoren (Cunningham e.a. 1965), moet men konkluderen 
dat zij vooral de snelheid van de trombinevorming weerspiegelen. Evenals de 
adhesietest van Wright meet de test van Chandler dan voornamelijk 'mikro-
stolling'. Voor het meten van adhesie en aggregatie is de waarde van dergelijke 
testen dubieus. 
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Hoofdstuk UI 
FAKTOREN WELKE DE PLAATJESAGGREGATIE 
/V VITRO BEÏNVLOEDEN 
1 INLEIDING 
Voor een zo betrouwbaar mogelijke meting van de plaatjesaggregatie is kennis 
van de invloed van de testomstandighcden noodzakelijk Vele faktoren welke van 
belang zijn, werden reeds door andere onderzoekers onderkend (Born 1962, 
O'Brien 1962a en b, Bom en Cross 1963a) De bespreking van het eigen 
onderzoek in deze richting wordt derhalve beperkt tot die faktoren welke van 
belang bleken te zijn voor de ontwikkeling van de in de hoofdstukken IV en V 
beschreven proefopstellingen 
Achtereenvolgens zullen worden besproken de invloed van het antikoagulans, 
het calcium, de turbulentie, de temperatuur, de bijmenging van erytrocyten en het 
tijdsinterval tussen het afnemen van bloed en het testen van de plaatjesaggregatie 
Ter oriëntatie werd onder zo gestandaardiseerd mogelijke omstandigheden de 
aggregatie gemeten bij normale personen en verschillende patiëntengroepen Aan 
de hand van de resultaten wordt m het laatste deel van dit hoofdstuk de invloed 
van het plaatjesaantal op de aggregatie geanalyseerd 
2. MATERIAAL EN METHODEN 
a ONDERZOCHTE PERSONEN 
Studenten, ziekenhuispersoneel en in het ziekenhuis opgenomen patiënten die 
door de behandelende geneesheer werden beschouwd als 'normaal', fungeerden als 
donor van normaal plaatjesnjk plasma De relatie tussen het plaatjesaantal en de 
plaatjesaggregatie werd onderzocht bij 70 normale personen, 13 patiënten met 
uremie, 10 patiënten met de ziekte van von Willebrand en 10 patiënten met 
diabetes mellitus 
De uremische patiënten leden allen aan chronische nierinsufficientie Het 
ureumgehalte van het plasma varieerde bij hen van 600 tot 6500 mg/l 
De diagnose ziekte van von Willebrand werd gesteld op grond van het gckombi-
neerde voorkomen van een verlengde bloedingstijd gemeten volgens Ivy. een 
verlaagd gehalte aan antihemofihefaktor (faktor VIII) en een familiaire bloedings-
neiging 
De diabetische patiënten hadden een middelzware diabetes en waren ingesteld 
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met insuline. 
b. BEREIDING VAN PLAATJESRIJK PLASMA (PRP) 
Bloed werd afgenomen met een dikke naald (inwendige diameter 1,5 mm). Na 
weg laten vloeien van de eerste milliliters werd 9 ml bloed opgevangen in 
gekalibreerde polypropyleenbuizen, welke 1 ml antikoagulans bevatten. De buizen 
werden afgesloten met parafilm, driemaal gekanteld en vervolgens bij kamer­
temperatuur 10 minuten gecentrifugeerd met 1400 toeren per minuut = 225 g. 
Van het zo verkregen plaatjesrijk plasma werd het bovenste twee-derde deel 
afgepipetteerd met een polypropyleen-pipet en gebruikt voor het onderzoek. 
с ANTIKOAGULANTIA 
Gebruikt werden dinatrium—EDTA (4,0%), trinatriumcitraat-dihydraat (3,8/0 
en héparine in veronalbuffer (50 E/ml). 
De heparine-oplossing werd op de dagen van het onderzoek vers bereid. De 
veronalbuffer was bereid volgens het voorschrift van Owren, zoals vermeld door 
Hjorte.a. (1955). 
d. HET ADENOSINE DIFOSFAAT (ADP) 
Het ADP (Sigma) werd in hoeveelheden van 100 μg per ml opgelost in 
veronalbuffer en ingevroren bij - 20oC. Op de dagen van het onderzoek werden 
oplossingen ontdooid, 20 maal verdund in fysiologisch zout en bewaard bij 0CC. 
e. ONDERZOEK VAN DE PLAATJESAGGRECJATIE DOOR DEELTJESTELLING MET DE 
COULTER COUNTER (DEELTJES-TELMETHODE) 
Het principe van deze methode berustte op de telling van het aantal niet-geaggre-
geerde bloedplaatjes in het PRP vóór en na toevoeging van ADP. Dit geschiedde 
met een Coulter counter, type A, op de wijze zoals onder f. wordt beschreven. 
Het PRP werd in hoeveelheden van 2 ml geplaatst in een waterbad van 20CC of 
370C. Aan een van de buisjes werd 0,2 ml fysiologisch zout (0,85%) toegevoegd 
en aan de overige 0,2 ml ADP-oplossing. Hierna werden de buizen tweemaal 
gekanteld en teruggeplaatst in het waterbad. Het eerste buisje diende voor de 
telling van de uitgangswaarde. De overige plasmamonsters werden geteld op 
verschillende tijdstippen na ADP-toevoeging. 
Citraat- en heparine-PRP vertoonden onmiddellijk na toevoeging van ADP een 
daling van het totale aantal deeltjes en een toeneming van het aantal grote 
deeltjes. Deze veranderingen waren reversibel. Door mikroskopische observatie en 
visuele plaatjestelling volgens de methode van Feissly en Lüdin (1949) kon 
worden vastgesteld, dat de veranderingen in het aantal en de grootte van de 
deeltjes alleen berustten op plaatjesaggregatie. Toevoeging van EDTA aan het 
plasma op een willekeurig tijdstip van het aggregatieproces had binnen enkele 
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minuten een vrijwel volledige terugkeer van het deeltjesaantal tot de uitgangs­
waarde tot gevolg Figuur 1 laat de veranderingen van het aantal met-geaggregeer­
de bloedplaatjes zien welke optraden na toevoeging van ADP 
α α η ' α г et -p~»j-j—^~»--І~ 
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Figuur I Plaatiesaggregatie onder invloed van ADP, geregistreerd volgens de deelt/es telmetho 
de In twee verschillende monsters PRP is voor en op verschillende ti/dstippen na toevoeging van 
ADP het aantal met-geaggregeerde bloedplaatjes bepaald 
De aggregatie werd gekwantificeerd aan de hand van het verschil in aantal 
met-geaggregeerde bloedplaatjes op een bepaald tijdstip na ADP-toevoeging tussen 
het PRP waaraan 0,2 ml fysiologisch zout was toegevoegd en het PRP waaraan 0,2 
ml ADP-oplossing was toegevoegd Het verschil werd uitgedrukt in procenten van 
het aantal (met-geaggregeerde) bloedplaatjes in het PRP waaraan 0,2 ml fysio­
logisch zout was toegevoegd 
f DEELTJESTELLING MET DE COULTER COUNTER (TYPE A) 
0,05 ml PRP werd verdund in 50 ml NaCl-oplossing van 0,85% In 0,05 ml van 
deze verdunde suspensie werd het aantal deeltjes in duplo geteld De telling 
geschiedde met een buisapertuur van 50 μ bij een inwendige versterking (G) 5, 
een disknminatiestand (T) 15 en twee standen van de weerstand (ACS), namelijk 
ACS 6 voor alle gesuspendeerde deeltjes en ACS 1 voor de deeltjes met een 
ctuplo tel l ing 
[ADP (0 45;u.g/ml> 
ADPiCM 
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minimale grootte van normale erytrocyten. Bij sommige experimenten werden de 
grote deeltjes bij ACS: 2 in plaats van ACS: 1 geteld. De uitkomsten werden 
volgens het voorschrift van de fabriek gekorrigeerd voor het verlies door 
koi'ncidentie. 
De blankotelling in de door glas en asbest gefiltreerde NaCl-oplossing was zo 
laag, dat hiervoor geen korrektie noodzakelijk was. Het verschil tussen het totale 
aantal deeltjes geteld bij ACS: 6, en het aantal grote deeltjes, geteld bij ACS: 1, 
werd beschouwd als het aantal niet-geaggregeerde trombocyten in het betreffende 
plasma monster. 
g. KONTROLE EN KALIBRATIE VAN DE COULTER COUNTER 
De reproduceerbaarheid van tellingen in dezelfde verdunde suspensie was zeer 
goed. Het gemiddelde verschil van 30 duplotellingen was 0,5%. 
De door de fabriek opgegeven formule voor het korrigeren van het telverlies door 
koi'ncidentie werd op zijn juistheid getoetst door tellingen te verrichten in een 
reeks verdunningen van een suspensie met een bekend aantal erytrocyten. De voor 
de koi'ncidentie gekorrigeerde uitkomsten kwamen binnen een variatie van 2% 
overeen met de werkelijke aantallen. 
De kalibratie werd verricht door erytrocyten- en trombocytensuspensies afkom-
stig van normale personen stapsgewijs bij verschillende diskriminatiestanden te 
tellen (Mattern e.a. 1957, Prüden en Winstead 1964). In de praktijk was volledige 
diskriminatie tussen erytrocyten en trombocyten niet altijd mogelijk, met name 
niet in EDTA-plasma. EDTA-plasma bevatte, waarschijnlijk door zwelling van de 
cellen (hoofdstuk IV, 2-d) meer grote deeltjes dan citraat- of heparine-plasma. Van 
10 plasmamonsters bedroegen het gemiddelde en de standaardafwijking (SD) van 
het aantal bij ACS: 1 getelde deeltjes uitgedrukt in procenten van het totaal 
aantal: in EDTA-PRP 4,0 (SD = 1,5), in citraat-PRP 1,6 (SD = 0,8) en in 
heparine-PRP 2,1 (SD = 0,7). Het percentage van de deeltjes dat werkelijk door 
erytrocyten gevormd werd, was blijkens mikroskopische tellingen 0,6 (SD=0,6). 
Het aantal bij ACS: 1 getelde deeltjes in citraat- of heparine-PRP benaderde het 
werkelijke aantal bijgemengde erytrocyten dus het dichtst en werd derhalve, 
althans bij dit onderzoek, als maat genomen voor de erytrocyten-bijmenging en 
ter korrektie van het totale deeltjes aantal in EDTA-PRP afgetrokken. 
De kalibratie procedure werd met tussenpozen van 8 maanden tot een jaar 
herhaald. Grove veranderingen werden niet opgemerkt. Ook latexpartikels (0,81 
/im, Dow Chem. Cy. USA) en erytrocyten gesuspendeerd in geformaliniseerde 
buffer (Ouly-buffer) werden voor de kalibratie gebruikt. De latexpartikels waren 
te klein, maar vertoonden voor zover zij geteld konden worden, steeds dezelfde 
kurve. Bij kalibratie met erytrocyten in Ouly-buffer kon uit hun gemiddelde 
volume (MCV) worden afgeleid dat het minimale deeltjesvolume, dat geteld werd 
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bij ACS 1 en Τ 15, moest liggen tussen 27,4 en 36,3 μ3 (= mikron) Hierbij werd 
er van uit gegaan, dat het oorspronkelijke erytrocytenvolume in Ouly-buffer niet 
verandert (van Gastel en Helleman 1966) 
De reproduceerbaarheid en de nauwkeurigheid van de dektromsche trombo-
cytentelling in het citraat- en heparine-plasma bleken ook van een aantal faktoren 
afhankelijk welke in dit hoofdstuk ter sprake komen Daar in de eerste plaats 
beoogd werd relatieve veranderingen van het aantal met-geaggregeerde bloedplaat-
jes in hetzelfde plasma te meten was absolute nauwkeurigheid van de trombo-
cytentelling niet noodzakelijk Elektronische trombocytentelhngen in EDTA-
plasma kwamen nauw overeen met visuele tellingen volgens Feissly en Ludin (zie 
figuur 19, hoofdstuk IV) 
3 DE INVLOED VAN VERSCHILLENDE TESTOMSTANDIGHEDEN OP DE 
PLAATJESAGGREGATIE 
a DE INVLOED VAN HET ANTIKOAGULANS 
plaa'jesaantalxlO /μΐ m héparine PRP-
20 40 60 
plaatjesaantal л 10 %il in EDTA PRP 
Figuur 2 De invloed van het antikoagulam op het plaatjesaantal van plaatjesrijk plasma Het 
plaat¡esaantal in plaatjesnjk plasma bereid van verschillende monsters EDTA bloed is uitgezet 
tegen het plaatjesaantal in plaatjesnjk plasma van hetzelfde bloed dat onstolbaar was gemaakt 
met héparine Tevens is de li/n getekend waarop de punten zouden vallen bij exakte 
overeenstemming 
De reproduceerbaarheid van de trombocytentellmg was in EDTA-PRP nauw-
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keuriger dan in citraat- of hepanne-PRP De varutiekoeffiuent (standaard-
afwijking χ lOO/geiniddelde waarde) van 10 tellingen uit hetzelfde monster 
EDTA-PRP was 1,9%, de variatiekoefficient van 10 tellingen uit verschillende 
monsters EDTA-PRP bereid uit verschillende buizen bloed bij een venapunktie 
afgenomen, 2,3% De overeenkomstige vanatiekoefficienten van tellingen uit 
citraat- of heparme-PRP waren groter en afhankelijk van omstandigheden welke in 
de volgende sekties ter sprake komen Tevens viel het op, dat het plaatjesaantal in 
hDTA-PRP bijna altijd hoger was dan in citraat- of hepannoPRP (figuur 2) 
Blijkens tellingen met de visuele methode volgens Feissly en Ludin was dit verschil 
reëel In tegenstelling tot het plaatjesnjk plasma bevatte vol EDTA-blocd even veel 
bloedplaatjes als citraat- of hepannebloed 
b DE INVLOED VAN HET CALCIUM 
Het is bekend, dat plaatjesaggregatie alleen mogelijk is bij aanwezigheid van 
geïoniseerd calcium (hoofdstuk I 2-a) In EDTA-plasma treedt geen aggregatie op, 
zelfs niet na toevoeging van grote hoeveelheden ADP Door toevoeging van 
calcium aan EDTA-PRP, dat ter voorkoming van stolling vermengd was met 
hepanne, kon spontane plaatjesaggregatie worden opgewekt (figuur 3) 
aantal niet geaggregeerde . 
bloedplaatjes ж 10 5/pl 
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Figuur 3 Het aantal met geaggregeerde bloedplaatjes op verschillende tijdstippen na retalafi 
cering van plaatjesnjk EDTA hepanne plasma Twee plasmamonsters werden zowel bij 37 С (* 
en *) als bij 25 С (^еп O) onderzocht 
42 
In citraat bloed zijn voldoende vrije calcium-ionen aanwezig om de aggregatie 
ongestoord te kunnen laten verlopen. Wanneer aan bloed wisselende hoeveelheden 
citraat worden toegevoegd vindt men grote verschillen in de aggregatie sterkte 
welke na ADP toevoeging optreedt. De verschillen in citraat koncentratie welke 
deze invloed op het aggregatieproces laten zien zijn van de grootte-orde van de 
koncentratie-verschillen welke optreden door variaties in hematokriet waarden 
van 0,30 tot 0,60. 
с DE INVLOED VAN TURBULENTIE 
De aggregatie van bloedplaatjes wordt sterk beïnvloed door turbulentie van het 
plasma zoals bij roeren, zwenken, pipetteren enz. Wanneer met korte tussenpozen 
tellingen werden verricht uit één buis citraat-PRP welke vóór iedere telling 
tienmaal was gekanteld, werden de uitkomsten voor het totale aantal deeltjes 
steeds lager en die voor het aantal grote deeltjes steeds hoger. Indien het plasma 
niet werd gezwenkt, bleven de uitkomsten konstant. Plaatjesrijk plasma in een 
glazen buis vertoonde dit effekt in sterkere mate dan plaatjesrijk plasma in een 
polypropyleenbuis (figuur 4). 
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Figuur 4. Invloed van zwenken op het aantal met-geaggregeerde bloedplaatjes m plaat/esnik 
plasma. Tenzij anders vermeld in de figuur werden de buisjes met plasma voor de tellingen 10 
maal 180 gekanteld. 
d. DE INVLOED VAN DE TEMPERATUUR 
Bij 370C was de spontane aggregatie na recalcificering van EDTA-PRP geringer 
dan bij kamertemperatuur (figuur 3). Eveneens trad bij 37°C vrijwel geen 
spontane aggregatie op door zwenken van het plasma (figuur 4). 
De plaatjesaggregatie gemeten met de deeltjes-telmethode 10 minuten na ADP-
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toevoeging in pldsmamonsters die kort tevoren op verschillende temperatuur 
waren gebracht, was bij 2Q0C hoger dan bij 37 0 C en 4 0 C (figuur 5) Het 
gemiddelde en de standaardafwijking van de aggregatiepercentagcs bij 27 normale 
personen waren voor 20 o C 49,5 (SD = 8,5) en voor 37 0 C 16,2 (SD = 8,1) 
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Figuur 5 Plaatjesaggregatie op het tijdstip 10 minuten na ADP toevoeging bi] verschillende 
temperaturen 
Door de verdunmngsvloeistof welke gebruikt werd voor de plaatjestelling, op 
verschillende temperatuur te brengen kon het effekt van afkoeling en verwarming 
worden onderzocht Afkoeling bevorderde de vorming en verwarming de dispersie 
van plaatjesaggregaten (tabel 1 ) 
TABEL 1 
Invloed van temperatuursverandering op de plaatjesaggregatie 
De aggregatie werd 10 minuten na ADP-toevoeging gemeten met de deeltjes-telmethode 
Verdunnmgsvloeistof voor 
telling in Coulter Counter 
4 0 C 
20oC 
37 0C 
Plaatjesnjk plasma 
+ 0,45μgADP/ml 
20CC 37 0 C 
42% 20% 
43% 22% 
19% 12% 
t DE INVLOED VAN BIJMENGING VAN ERYTROCYTEN 
Aan verschillende buisjes met hetzelfde plaatjesnjk plasma werd een verschillend 
aantal erytrocyten van dezelfde donor toegevoegd, welke gesuspendeerd waren in 
fysiologisch zout Aan eén buisje werd dezelfde hoeveelheid fysiologisch zout 
zonder erytrocyten toegevoegd De buizen werden driemaal gekanteld en geplaatst 
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in een waterbad van 20oC. Het aantal erytrocyten in de verschillende plasma­
monsters werd door mikroskopische telling gekontroleerd. Na een inkubatie-
periode van 10 minuten werd elektronisch het aantal niet-geaggregeerde bloed-
plaatjes geteld. 
In de plasma monsters welke minder dan 16.000 erytrocyten per μΐ bevatten was 
het aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes gelijk. In de plasmamonsters met meer 
dan 16.000 erytrocyten per μΐ was het aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes 
afgenomen, en wel sterker, naarmate meer erytrocyten waren toegevoegd (figuur 
6). Zoals te verwachten werd door toevoeging van erytrocyten aan het PRP ook 
de plaatjesaggregatie onder invloed van ADP verhoogd. 
plaatjesaantal χ. ΛΟ~4/μΙ . 
32 
24 
16 
θ 
8 16 24 32 40 . 
aanta l erythrocyten χ l O ' ^ i I 
Figuur 6. Het aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes in plaatjesrijk citraat-plasma na toevoeging 
van een toenemend aantal erytrocyten. 
Normaliter was het erytrocytenaantal in het PRP blijkens mikroskopische 
tellingen nooit hoger dan 10.000/μ1 (gemiddeld in 21 monsters PRP 3300/μ1, 
spreiding 600 - 10.000/μ1). Op grond van de boven beschreven waarnemingen was 
hiervan geen storende invloed te verwachten bij de aggregatiemetingen. 
f. DE INVLOED VAN HET TIJDSINTERVAL TUSSEN BLOEDAFNEMING EN HET 
TESTEN VAN DE PLAATJESAGGREGATIE 
Citraat- of heparine-PRP vertoonde een afneming van het totale aantal deeltjes 
en een toeneming van het aantal grote deeltjes, wanneer dit enige tijd bij 
kamertemperatuur werd bewaard (tabel 2). Deze veranderingen waren reversibel, 
wanneer de temperatuur op 370C werd gebracht. 
Dit verschijnsel verklaarde ook het feit dat de monsters PRP van de 27 normale 
personen waarin de ADP-aggregatie bij 20oC werd gemeten een iets lager totaal 
deeltjesaantal en een ruim tweemaal zo hoog aantal grote deeltjes (geteld bij ACS: 
2) hadden dan de monsters PRP welke vóór de aggregatiemeting op 370C waren 
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TABEL 2 
Spontane plaatjesaggregatie in citraat-plasma bewaard bij 20oC 
Met de Coulter Counter werden tellingen m duplo verricht 
Aantal kleine deeltjcs/μΐ 
(ACS 6 ACS 1) 
Aantal grote deeltjes/μΐ 
(ACS 1) 
binnen 30 minuten 
na bloedafnermng 
429 000 
425 000 
18 820 
18 980 
60 minuten na 
bloedafnermng 
388 000 
386 000 
27 840 
26 480 
421 
40-
36-
36-
34-
32-
30-
26-
26-
24-
22-
20-
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Figuur 7 Invloed van het tijdsinterval tussen bloedafnermng en aggregatiemeting Weergegeven 
zi/n het aantal niet geaggregeerde bloedplaatjes voor (*) en 5 minuten na ADP toevoeging ¡O) 
Het plasma werd bewaard bi] 20 С De emdkoncentraties ADP waren 0,45 μg/ml (-) en 0,225 
mimi (-) 
gebracht De tijdsduur tussen de plasmabereiding en het meten van de aggregatie 
vaneerde van een tot dne kwartier. 
Wanneer vol citraat- of heparinebloed werd bewaard bij kamertemperatuur 
bevatte het PRP dat hiervan werd bereid een lager aantal bloedplaatjes dan dat van 
het onmiddellijk na bloedafneming bereide PRP. De uitkomsten van experimenten 
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welke worden beschreven in hoofdstuk IV-4, maakten het waarschijnlijk, dat dit 
verschil eveneens op spontane aggregatie berust 
In EDTA - PRP traden de eerste uren na bloedafneming geen veranderingen op in 
het plaatjesaantal. Recalcificatie van gehepanniseerd EDTA-PRP had sterkere 
aggregatie tot gevolg wanneer dit langere tijd bij 20oC was bewaard. 
Eveneens werd waargenomen, dat de plaatjesaggregatie onder invloed van ADP 
toenam met het tijdsverloop na bloedafneming (figuur 7). De invloed van de 
tijdsfaktor manifesteerde zich het duidelijkst in PRP dat bij kamertemperatuur en 
in minder sterke mate in PRP dat bij 370C was bewaard 
4 DE RELATIE TUSSEN HET PLAATJESAANTAL EN DE AGGREGATIE 
a BIJ NORMALE PERSONEN 
Indien de bloedplaatjes in het plasma zich onafhankelijk van het plaatjesaantal 
zouden formeren tot één groot plaatjesaggregaat, zou de plaatjesaggregatie, 
wanneer deze werd uitgedrukt als het absolute verschil tussen het aantal 
met-geaggregeerde bloedplaatjes vóór en na toevoeging van de aggregerende 
substantie, gelijk zijn aan het plaatjesaantal. Indien het verschil tussen de 
met-aggregerende bloedplaatjes wordt uitgedrukt in procenten van het aantal 
bloedplaatjes dat vóór het optreden van aggregatie aanwezig is, bedraagt de 
aggregatie onafhankelijk van het plaatjesaantal steeds 100%. 
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Figuur S Het plaat/esaantal m plaatjemik citraat-plasma uitgezet tegen het aantal met-geaggre­
geerde bloedplaatjes 10 minuten na toevoeging tan ADP (eindkoncentratte 0,45 Mf/m/y bi] 70 
normale personen (o) en ¡6 uremxsche patiënten (x) Weergegeven is tevens de regressieli/n voor 
de groep normale personen fn = 70, rp = 0,88, F < 0,01) 
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TABEL 3 
Korrelatiekoefficienten volgens Pearson (rp) tussen het plaatjesaantal m plaatjesnjk citraat-plasma 
en het aantal met-geaggregeerde bloedplaatjes 10 minuten na toevoeging van ADP (eindkoncentratie 0,45 /ig/ml) 
en het gemiddelde en standaardafwijking (SD) van de aggregatiepercentages by verschillende patiëntengroepen 
** Signifikant verschil met de groep normale personen Ρ <0,01, * Sigimfikant verschil met de groep normale personen 0,01 < P <0,05 
ADP-koncentratie 
(/Ug/ml) 
Normale personen 
Uremie 
von Willebrand 
Diabetes mellitus 
Aantal waarnemingen 
0,450 0,225 0,1125 
70 54 55 
16 12 11 
10 8 
10 10 
Korrelatie (rp) plaatjesaantal (x) 
met het aantal met-geaggregeerde 
bloedplaatjes na ADP-toevoeging (y) 
0,450 0,225 0,1125 
0,88 0,93 0,94 
0,68 0,87 0,95 
0,98 0,98 
0,99 0,99 
Gemiddelde aggregatiepercentage 
([1-y/x] χ 100)+ SD 
0,450 0,225 0,1125 
49,3± 7,6 32,0± 7,2 20,6+7,7 
34,2±18,0** 19,3±11,5** 10,9+7,4** 
41,1± 3,8** 13,7+6,7* 
46,2± 6,1 21,0+8,2 
Dat het geoorloofd is het aantal van de bloedplaatjes dat geaggregeerd is 
procentueel uit te drukken, kon worden afgeleid uit de resultaten van aggregatie-
letingen met de deeltjes-telmethode bij 70 normale personen. De aggregatie werd 
opgewekt met drie koncentraties ADP: 0,450; 0,225 en 0,1125 jug/ml. Het aantal 
niet-geaggregeerde bloedplaatjes op het tijdstip 10 minuten na ADP-toevoeging 
(figuur 8: y-as) korreleerde sterk met het plaatjesaantal van het PRP (figuur 8: 
x-as; tabel 3). Bovendien kon statistisch worden aangetoond dat het intersept van 
de regressielijnen bij de drie ADP-koncentraties niet signifikant van 0 afweek (P 
bij de groepen waarnemingen in volgorde van afnemende ADP-koncentratie resp. 
0,20, 0,40, 0,30). Dit betekent dat het oorspronkelijke plaatjesaantal evenredig 
was met het aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes pa ADP-toevoeging. Voor de 
drie in de volgende sekties genoemde patiëntengroepen bleek eveneens dat het 
intersept van de regressielijnen in het algemeen niet signifikant van 0 afweek. 
Door het gevonden lineaire verband mogen er geen korrelaties zijn tussen de twee 
variabelen (x en y) enerzijds en hun kwotiënt. Bij de normale personen en bij de 
patiëntengroepen waren dan ook geen signifikante korrelaties aantoonbaar tussen 
het oorspronkelijke plaatjesaantal en de aggregatie-percentages verkregen met de 
verschillende koncentraties ADP. 
b. BIJ PATIENTEN MET UREMIE 
Op dezelfde wijze werden 13 patiënten met uremie onderzocht, van wie twee 
herhaaldelijk op verschillende dagen. Bij deze groep was de korrelatie tussen het 
aantal bloedplaatjes en het aantal niet-aggregerende bloedplaatjes 10 minuten na 
toevoeging van ADP in een eindkoncentratie van 0,45 ßg/ml minder uitgesproken 
(tabel 3). Dit wordt verklaard door verminderde plaatjesaggregatie bij een deel van 
de patiënten (figuur 8). Gemiddeld was de plaatjesaggregatie in procenten ([1-y/x] 
χ 100) bij de normale personen: 49,3 (SD =7,6) en bij de groep uremici: 34,2 
(SD = 18,0). Het verschil is signifikant (Ρ < 0,01, toets van Welch). Ook de 
plaatjesaggregatie opgewekt met 0,225 en 0,1125 ßg ADP/ml was bij de uremische 
patiënten signifikant lager dan bij de normale personen (tabel 3). 
с BIJ PATIENTEN MET DE ZIEKTE VAN VON WILLEBRAND 
Het aantal bloedplaatjes vóór ADP-toevoeging was ook bij de patiënten met de 
ziekte van von Willebrand sterk gekorreleerd met het aantal niet-aggregerende 
bloedplaatjes na ADP-toevoeging in eindkoncentraties van 0,45 en 0,1125 /ig/ml 
(tabel 3). Bij een eindkoncentratie van 0,45 jug/ml was de plaatjesaggregatie 
gemiddeld iets lager (41,1%, SD = 3,8%) dan die bij de normale personen; het 
verschil was signifikant (Ρ < 0,01, toets van Welch). De plaatjesaggregatie 
opgewekt met 0,1125 jug/ml verschilde eveneens signifikant van die bij de normale 
kontrole-groep (0,01 < Ρ < 0,05, toets van Welch) (tabel 3). 
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d. BIJ PATIENTEN MET DIABETES MELLITUS 
Bij de diabetische patiënten was de korrelatie tussen het plaatjesaantal en het 
aantal niet-geaggregeerdebloedplaatjes na ADP-toevoeging (zowel in een eindkon-
centratie van 0,45 als van 0,1125 pg/ml) hoog:rp = 0,99 (tabel 3). De 
aggregatiepercentages bij deze twee ADP-koncentraties weken niet af van die bij 
de normale kontrolegroep (tabel 3). 
5. KONKLUSIES EN BESCHOUWINGEN 
De elektronische deeltjes-telapparatuur van Coulter maakt het mogelijk de 
plaatjesaggregatie op een direkte en eenvoudige wijze te onderzoeken. Belangrijk 
is de hiermee vast te stellen spontane aggregatie welke optreedt in bloed of PRP 
dat bewaard, overmatig gezwenkt, gekoeld, geroerd of anderszins behandeld 
wordt. Het verschil in plaatjesaantal tussen EDTA-PRP en citraat- of heparine-
PRP berust waarschijnlijk eveneens op spontane aggregatie. In hoofdstuk IV 
worden experimenten beschreven waarvan de resultaten aan deze veronderstelling 
steun verlenen. 
Dezelfde omstandigheden waaronder spontaan aggregatie optreedt leiden tot een 
toeneming van de aggregatie onder invloed van toegevoegd ADP. In de literatuur 
zijn er aanwijzingen te vinden dat beide fenomenen veroorzaakt worden door het 
vrijkomen van sporen ADP uit de bloedplaatjes en de erytrocyten (Gaarder e.a. 
1961, Hellem e.a. 1963, Harrison en Mitchell 1966, Mustard e.a. 1967, O'Brien 
1968a). 
De in dit hoofdstuk beschreven waarnemingen hebben konsekwenties voor de 
wijze waarop de plaatjesaggregatie gemeten dient te worden. Op de eerste plaats 
beïnvloedt een sterke spontane aggregatie het procentuele verschil tussen het 
aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes vóór en na inkubatie van het plaatjesrijk 
plasma met ADP. Het is daarom wenselijker het aantal niet-geaggregeerde 
bloedplaatjes na de inkubatie met ADP te vergelijken met het oorspronkelijke 
plaatjesaantal zoals dit geteld wordt in het EDTA-PRP. Vervolgens blijkt, dat het 
tijdsinterval tussen het afnemen van het bloed en het meten van de aggregatie 
gestandaardiseerd moet zijn. Omdat de veranderingen van de plaatjesaggregatie in 
vitro bij een temperatuur van 37CC het geringst zijn, verdient het de voorkeur de 
bewerkingen van het bloed en het plaatjesrijk plasma bij 370C te laten geschieden. 
Een storende invloed van erytrocy ten-bij menging is bij een normale bereidings-
wijze van plaatjesrijk plasma niet te duchten. 
De gebruikelijke hoeveelheid citraat als antikoagulans neutraliseert in normaal 
bloed juist voldoende calcium om de stolling te verhinderen maar laat voldoende 
calcium-ionen over om de plaatjesaggregatie ongestoord te laten verlopen. De 
resterende hoeveelheid calcium-ionen is zo kritisch laag dat verschillen in citraat 
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koncentratie die optreden als gevolg van verschillende hematokrietwaarden grote 
invloed hebben op de gemeten aggregatie. Bij een hematokriet van 20 vol '/ bevat 
het plasma driekwart van de hoeveelheid citraat welke aanwezig is in het plasma 
van bloed met een normale hematokriet (Reuter e.a. 1968). Ter vermijding van 
verschillen in aggregatie sterkte als gevotg van verschillen in calcium koncentratie 
werd héparine in plaats van citraat als antikoagulans gebruikt bij de uiteindelijk 
gekozen proefopstellingen voor de aggregatiemeting (hoofdstuk IV en V). 
Op grond van de sterke korrelatie tussen het aantal niet-geaggregeerde bloed-
plaatjes vóór en na inkubatie met ADP is het geoorloofd het aantal geaggregeerde 
bloedplaatjes uit te drukken in procenten van het oorspronkelijk aanwezige aantal 
bloed plaatjes. Dit heeft het voordeel, dat de monsters plaatjesrijk plasma niet tot 
eenzelfde plaatjeskoncentratie verdund behoeven te worden. Voor plasmamon-
sters met een zeer hoog of laag aantal bloedplaatjes dient in dit opzicht enig 
voorbehoud te worden gemaakt, daar deze extreme omstandigheden door ons niet 
zijn onderzocht. 
Ondanks onze aanvankelijke onbekendheid met de vele storende invloeden welke 
testomstandigheden kunnen uitoefenen op de meting van de plaatjesaggregatie, 
werd bij een oriënterend onderzoek van normale personen en uremische patiënten 
direkt al een signifikant lagere plaatjesaggregatie gevonden bij de laatste groep. 
Eveneens bleek de aggregatie bij de groep patiënten met de ziekte van von 
Willebrand afwijkend. Het verschil was echter klein. 
De plaatjesaggregatie bij de groep diabetische patiënten verschilde niet van die bij 
de normale personen. Deze patiënten werden onderzocht om na te gaan of de 
plaatjesaggregatie bij hen verhoogd was analoog aan in de literatuur vermelde 
waarnemingen van verhoogde plaatjesadhesie bij diabetes mellitus (hoofdstuk I, 
5-b i). Met de door ons gebruikte meetmethode bleek dit dus niet het geval. 
De inkubatieduur met ADP was 10 minuten. Dit betekent dat het aggregatie-
proces reeds in de fase van desaggregatie verkeerde (figuur 1). Het verschil dat 
werd vastgesteld tussen de normale personen enerzijds, de uremische patiënten en 
patiënten met de ziekte van von Willebrand anderzijds kan achteraf beschouwd, 
althans ten dele, berusten op een verschil in reversibiliteit van de plaatjesaggre-
gatie. In hoofdstuk V wordt dit aspekt nader besproken. 
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Hoofdstuk ¡V 
DE PLAATJES AGGREGATI E GEMETEN 
DOOR SEDIMENTATIE VAN GEVORMDE AGGREGATEN 
1. INLEIDING 
Het feit dat het plaatjesaantal in plaatjcsrijk plasma bereid van citraat- of 
heparinebloed lager is dan in plaatjesrijk plasma op dezelfde wijze bereid van 
EDTA-bloed (hoofdstuk III, 3-a), werd voor het eerst vastgesteld door Mannucci 
en Sharp (1967). Zij veronderstelden dat het verschil in plaatjesaantal veroorzaakt 
wordt door sedimentering van spontaan gevormde plaatjesaggregaten in citraat- of 
heparinebloed. De resultaten van experimenten welke in dit hoofdstuk beschreven 
worden, steunen deze verklaring. 
Het onderkennen van plaatjesaggregatie door vergelijking van het aantal bloed-
plaatjes in plaatjesrijk plasma bereid van EDTA-bloed met dat van plaatjesrijk 
plasma bereid van citraat- of heparinebloed suggereerde de mogelijkheid van een 
eenvoudige kwantitatieve aggregatietest, waarbij vele van de storende faktoren 
genoemd in hoofdstuk III vermeden zouden kunnen worden. 
2. MATERIAAL EN METHODEN 
a. ONDERZOCHTE PERSONEN 
Onderzocht werden 35 normale personen, 9 patiënten met de ziekte van von 
Willebrand, 13 familieleden van deze patiënten en 8 patiënten met uremie. De 
anamnestische en klinische gegevens en de relevante resultaten van het stollings-
onderzoek staan vermeld in de tabellen 4, 5 en 6. 
b. STOLLINGSONDERZOEK 
Zie hoofdstuk VII, 2-a iii. 
3. METING VAN DE PLAATJESAGGREGATIE 
a. PRINCIPE 
Plaatjesrijk plasma wordt verkregen door bloed kortdurend te centrifugeren. 
Tijdens het centrifugeren worden de erytrocyten en leukocyten gesedimenteerd 
en de bloedplaatjes door de negatieve lading van de cellen en de zogenaamde 
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TABEL 4 
Klinische gegevens van 9 patiënten met de ziekte van von Willebrand 
en 13 van hun familieleden 
Ν 
pa­
tiënt 
1 
2 
3 
4 
5 
б 
7 
8 
9 
о. 
ver­
wanten 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
ge­
slacht 
m 
m 
m 
m 
f 
f 
f 
f 
f 
f 
m 
m 
m 
f 
f 
m 
leef­
tijd 
28 
2 
12 
44 
7 
44 
4 
13 
10 
16 
15 
13 
29 
18 
2 
30 
3 
6 
3 
32 
34 
3 
Klinische verschijnselen 
Ernstige bloeding na append-
ektomie, tonsilektomie en 
tandextraktie 
Geen 
Recidiverende ernstige bloe­
ding na tonsillektomie en ade-
notomie 
Spontaan blauwe plekken (? ) 
Geen 
Geen 
Ernstige bloeding na tand­
extraktie 
Recidiverende neusbloedin­
gen. Ernstige bloeding na 
tonsilektomie 
Geen 
Recidiverende neusbloedin­
gen. Gastrointestinaal bloed­
verlies 
Spontaan blauwe plekken 
Recidiverende neusbloedin­
gen 
Spontaan blauwe plekken 
Ernstige bloeding na adeno-
tomie en tandextraktie 
Spontaan blauwe plekken. 
Recidiverende neusbloedin­
gen. Vaginaal bloedverlies 
Hypermenorrhoe. Spontaan 
blauwe plekken. Ernstige 
bloeding na tandextraktie 
Geen 
Recidiverende neusbloedin­
gen 
Recidiverende neusbloedin­
gen 
Geen 
Spontaan blauwe plekken 
spontaan blauwe plekken (? ) 
Voorkomen van 
bloedingsnciging 
in de familie 
2 broers, 
2 tantes 
en 1 neef 
van moederszijde 
grootvader, 
nicht en neef 
van moederszijde 
2 broers, 1 neef 
en 1 nicht 
vader 
vader, broer 
en zuster 
Familie­
relatie 
dochter 
van no. 1 
moeder 
vanno.2 
zuster 
vanno.2 
tweeling­
zuster 
van no. 11 
dochter 
van no. 13 
zoon 
van no. 13 
zoon 
van no. 13 
zuster ¡ 
broer, oom en 
grootmoeder 
van moederszijde 
moeder 
en broer 
tante en neef 
van moederszijde 
moeder 
vanno.8, 
18en 19 
broer 
vanno.8 
broer 
vanno.8 
moeder 
van no. 9 
tante van 
no.9en 
zuster 
van no. 20 
zoon 
van no.21 
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TABEL 5 
Klinische gegevens van 8 patiënten met uremie 
No. 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
Ge-
slacht 
f 
f 
m 
f 
f 
f 
f 
f 
Leef-
tijd 
49 
52 
51 
29 
42 
21 
57 
51 
Diagnose 
Akute nierinsufficiëntie na 
operatie van sigmoidcarci-
noom 
Ileus na hysterektomie, ge-
kompliceerd door anurie 
Grawitztumor met invasie-
ve groei in v.cava. Postope-
ratieve anurie 
Gedissemineerde lupus ery-
thematodes met nefritis 
Chronische nefritis met 
hypertensie 
Zwangerschapstoxikose. 
Fluxus met anurie 
Chronische pyelonefritis 
Klebsiella sepsis met akute 
nierinsufficiëntie 
Bloedings-
komplikaties 
Geen 
Geen 
Geen 
Metrorrhagie 
en hematoom 
op linker 
knie 
Geen 
Geen 
Neusbloedin-
gen en ecchy-
mosen 
Menorrhagie 
Ureumgehalte 
van het 
plasma (mg/l) 
7350 
3150 
3000 
2460 
3360 
1590 
3750 
5100 
Kreatinine-
gehalte van het 
serum (mg/l) 
251 
96 
67 
25 
284 
53 
127 
174 
'Bagnold force' (Bagnold 1954) opwaarts gestuwd. Plaatjesaggregaten zijn minder 
sterk geladen en hebben in verhouding tot hun massa een geringer oppervlak. Zij 
zijn daardoor minder onderhevig aan de opstuwende krachten en worden samen 
met de erytrocyten en leukocyten gesedimenteerd. 
b. UITVOERING 
Bloed werd op de gebruikelijke wijze afgenomen met een dikke naald (inwendige 
diameter 1,5 mm) en opgevangen in drie polypropyleenbuizen, welke respektieve-
lijk bevatten: 1 ml dinatrium-EDTA-oplossing (4%), 1 ml veronalbuffer met 50E 
héparine en 1 ml veronalbuffer met 50E héparine en 50 μg ADP. De buizen 
werden met bloed aangevuld tot een kalibratielijn van 10 ml en bedekt met 
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TABEL 6 
Relevante resultaten van het stollingsonderzoek bij de onderzochte patiënten 
Normale waarden 
Patiënten met 
de ziekte van 
von Willebrand 
Verwanten van 
de patiënten met 
de ziekte van 
von Willebrand 
Patiënten met 
uremie 
No. 
. 1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23* 
24* 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
Plaatjesaantal 
xlÖ"3/jUl 
(Feissly) 
100-400 
163 
129 
140 
208 
218 
166 
280 
270 
580 
426 
168 
231 
177 
158 
253 
216 
153 
-
-
135 
356 
303 
_ 
382 
265 
210 
138 
278 
87 
119 
Bloedingstijd 
volgens Ivy 
0'30"-3'45" 
5'20" 
5'40" 
8'15" 
7'45" 
9'30" 
4'35" 
9'35" 
3'S5" 
4'55" 
2'20" 
1'25" 
2'25" 
2'20" 
5'45" 
3'25" 
2' 
2' 
3' 
2'30" 
2' 
3' 
4'05" 
9'20" 
4' 
2'40" 
2'45" 
> 1 5 ' 
4'05" 
9'20" 
l'SO" 
Protrombine-
konsumptie (%) 
> 9 7 
< 9 7 
< 9 7 
= 97 
> 9 7 
> 9 7 
= 97 
= 97 
< 9 7 
< 9 7 
= 97 
— 
_ 
_ 
— 
_ 
_ 
< 9 7 
— 
-
< 9 7 
= 97 
> 9 7 
< 9 7 
< 9 7 
> 9 7 
< 9 7 
< 9 7 
< 9 7 
< 9 7 
> 9 7 
Faktor VIII 
(%) 
70-125 
15 
43 
30 
32 
23 
35 
30 
45 
50 
100 
100 
100 
100 
85 
70 
10 
80 
100 
120 
100 
100 
100 
* onder behandeling met acenocumarol 
parafilm. Zij werden driemaal 180° gekanteld en onmiddellijk gecentrifugeerd met 
225 g gedurende 10 minuten bij 370C. Het plaatjesaantal in het bovenstaande 
plasma werd vervolgens geteld. 
Plasma bereid door centrifugering van bloed met 1400 t/min (225 g) gedurende 
10 minuten wordt in het vervolg PRPgenoemd, ongeacht de plaatjeskoncentratie. 
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с TROMBOCYTENTELLING IN PLASMA 
Tenzij anders vermeld werden de trombocyten elektronisch geteld met de 
Coulter counter model A zoals beschreven in hoofdstuk III, 2-f Het aantal 
deeltjes geteld bij ACS 1 in het plasma van de buis waarin het bloed vermengd 
was met hepanne en ADP (ADP-PRP), werd beschouwd als maat voor het aantal 
bijgemengde erytrocyten In de volgende sektie wordt dit nader verklaard Dit 
aantal werd afgetrokken van het totale aantal deeltjes (geteld bij ACS 6) in ieder 
van de drie soorten plasma ter berekening van het werkelijke trombocytenaantal 
Van de meetfouten bij de elektronische plaatjestelling in het afgepipetteerde 
PRP bereid van monsters EDTA-, hepanne- en ADP-hepannebloed geeft onder­
staande tabel een overzicht 
Een monster PRP 
Verschillende 
monsters PRP, 
eén venapunktie 
Verschillende 
venapunkhes, 
eén persoon 
ÍEDTA 
< hepanne 
IADP 
f EDTA 
<. heparme 
IADP 
ÍEDTA 
< hepanne 
IADP 
Aantal 
tellingen 
10 
10 
10 
5 
5 
5 
4 
4 
4 
Gemiddeld 
plaatjesaantal 
χ10Γ3/μ1 
672 
648 
38 
626 
604 
56 
594 
510 
32 
SD 
13,2 
16,2 
6,4 
15,0 
23,0 
11,6 
19,6 
38,2 
7,6 
Variatie 
koefficient 
2,0 
2,5 
17,7 
2,4 
3,8 
20,7 
3,3 
7,5 
23,7 
d DE NAUWKEURIGHEID VAN DE ELEKTRONISCHE TROMBOCYTENTELLING IN 
PLASMA 
Zoals eerder vermeld (hoofdstuk Hl, 2-g), is het aantal grote deeltjes m 
EDTA-PRP groter dan in hepanne-PRP Tellingen met de Coulter counter bij 
ACS 1 en bij verschillende diskrirmnatiestanden bij ACS 4 en G 5 in monsters 
PRP verdund in veronalbuffer (figuur 9) wezen uit dat ADP-PRP nog minder grote 
deeltjes bevat dan hepanne-PRP Het aantal bij ACS 1 getelde deeltjes in 
ADP-PRP bedroeg gemiddeld 1,4%/SD = 0,6%, η = 10) uitgedrukt in procenten 
van het totale aantal deeltjes in EDTA-PRP Het aantal erytrocyten geteld met de 
mikroskoop verschilde niet voor EDTA-PRP, hepanne-PRP en ADP-PRP Dit 
bedroeg 0,6% (SD = 0,6%, η = 10) van het totale deeltjesaantal in EDTA-
PRP Wanneer EDTA werd toegevoegd aan hepanne-PRP nam de omvang van de 
bloedplaatjes blijkens grootte-distnbutiekurven verkregen door tellingen bij verschil­
lende diskrirmnatiestanden, toe Het groter aantal grote deeltjes in EDTA-PRP 
wordt derhalve verklaard door zwelling van de bloedplaatjes onder invloed van 
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percentage van het 
totale aantal b loedplaat jes 
20 
16 
12 
— EDTA-PRP 
— heparine-PRP 
— ADP-PRP 
Coulter counter A 
G 5 ACS 4 
buisapertuur 50 μ 
16 24 32 40 4 8 56 
diskriminatiestand 
Figuur 9. Distributiekurven van de grootte van de bloedplaatjes in EDTA-PRP, heparine-PRP en 
ADP-PRP verkregen met behulp van de Coulter counter type A. Stapsgewijs werden bij 
verschillende diskriminatiestanden (T: 2, 6, 10 enz.) tellingen verricht. Het verschil tussen de 
achtereenvolgens verkregen aantallen ¡s in de figuur weergegeven in procenten van het totale 
aantal bloedplaatjes. De meetpunten van de kurven werden m duplo bepaald. 
elektronisch geteld - -
plaaljesaantal κ ΙΟ- /μΐ 
800 
100 200 300 400 500 600 700 ΘΟΟ 
visueel geteld plaatjesaantal я 10" /μΐ 
Figuur 10. Vergelijking van de elektronische plaatjestelling met de visuele plaatjestelling in 
EDTA-PRP (·), heparine-PRP (+) en ADP-PRP (o). Getekend is tevens de lijn waarop de punten 
zouden vallen bij exakte overeenstemming. 
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EDTA Deze bevindingen zijn in overeenstemming met die van Buil en Zucker 
(1965) en van Mannucci en Sharp (1967) De laatstgenoemde onderzoekers 
vonden eveneens, dat de grootte-distnbutiekurven van de bloedplaatjes in ADP-
PRP hun maximum hadden bij een lagere diskrimmatiestand (dus bij een kleinere 
omvang van de bloedplaatjes) dan van de bloedplaatjes in hcparme-PRP 
Op grond hiervan werd het aantal deeltjes geteld bij ACS 1 in ADP-PRP 
beschouwd als het werkelijke aantal kontaminerende erytrocyten De resultaten 
van de elektronische plaatjestellingen in EDTA-PRP, heparine-PRP en ADP-PRP 
waren in overeenstemming met die van de mikroskopische tellingen volgens 
Feissly en Ludin (figuur 10) De korrelatiekoefficient volgens Pearson (гр) was 
0,962 (Ρ < 0,001) 
e BEREIDING VAN PLAATJESARM PLASMA (PAP) 
Plaatjesarm plasma werd bereid door hepannebloed te centrifugeren met 2000 g 
bij kamertemperatuur gedurende 15 minuten 
Het bovenste tweederde deel van het zo verkregen plaatjesarme plasma werd 
overgepipetteerd in een tweede polypropyleenbuis, gekontroleerd op het plaatjes­
aantal en bewaard in een waterbad bij 370C 
4 SPONTANE AGGREGATIE 
Wanneer aan gecentrifugeerd hepannebloed EDTA werd toegevoegd en dit na 
resuspendenng opnieuw gecentrifugeerd werd met 225 g gedurende 10 minuten, 
bevatte het PRP hetzelfde aantal bloedplaatjes als het PRP bereid van EDTA-
bloed 
Wanneer EDTA werd toegevoegd aan hepanne-PRP, nadat dit was overgepipet­
teerd in een tweede buis, bleef het aantal bloedplaatjes onveranderd, dus lager dan 
in het EDTA-PRP 
Deze bevindingen maakten het waarschijnlijk, dat plaatjesaggregaten voorkomen 
in hepannebloed welke tijdens het centrifugeren worden gesedimenteerd 
Om uit te sluiten, dat het verschil in plaatjesaantal tussen EDTA-PRP en 
hepanne-PRP veroorzaakt wordt door een verschil in sedimentatiesnelheid van de 
bloedplaatjes in de twee soorten plasma, werden de volgende experimenten 
verricht *) 
Met behulp van een analytische ultracentnfuge (Spinco E) werd de sedimentatie-
snelheid van de bloedplaatjes bepaald in EDTA- en heparineplasma bij 20°C en bij 
370C Het aantal bloedplaatjes in de twee plasmamonsters was praktisch gelijk Bij 
*) Dit onderzoek werd verricht door Dr A G W Lansink (afd Pathologische Anatomie) en de 
heer J С M Reynen (Biochemie) 
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een toerental van 2095 omwentelingen per minuut werden om de 2 minuten 
fotografische opnamen gemaakt. Door de troebelheid van het plasma kon geen 
bruikbaar 'Schlieren'-diagram worden verkregen. De gemaakte fotografische op-
namen lieten echter wel densitomctrische uitwerking toe. Daartoe werden de 
fotografische platen ge'scand' met behulp van de 'Vitraton' TLD 100 densito-
meter, waarbij de fotografische opnamen meandervormig werden afgetast. Het 
extinktieverloop werd gemeten als funktie van de afstand tussen top en bodem 
van de meetcel. De sedimentatieafstand ten opzichte van de referentielijnen van 
de contracel werd gemeten op die plaats van de kurve waarbij de helft van de 
maximale extinktie werd bereikt. Bij grafische uitzetting van de logtermen tegen 
de tijd van de opnamen werden lijnen verkregen, waarvan de helling een maat was 
voor de sedimcntatiesnelheid. 
De op deze wijze verkregen sedimentatiekocfficiënten staan vermeld in tabel 7. 
Zowel bij 20CC als bij 37CC bleek er geen signifikant verschil in sedimentatie-
snelheid van de bloedplaatjes te bestaan tussen EDTA- en heparineplasma. 
TABEL 7 
Sedimentatiekoëfficiënten van bloedplaatjes in EDTA-plasma 
en heparine-plasma bij 20 С en 37 С 
S 2 0 
app. 
S 3 7 
F DT A-plasma 
45090 s 
55460 s 
Heparine-plasma 
45180 s 
57450 s 
Daar spontane plaatj esaggrega tie eveneens optreedt in citraatbloed, was het niet 
waarschijnlijk dat héparine plaatjesaggregatie veroorzaakt. Bloed van dezelfde 
donor opgevangen in buizen met respektievelijk 25, 50, 75, 100 en 200 E 
héparine leverde PRP met een gelijke plaatjeskonccntratie. 
5. ADP-AGGREGATIE 
Centrifugering van normaal bloed dat opgevangen was in buizen met ADP-hepa-
rine-oplossing (eindkoncentratie van het ADP in het bloed 4,5 μg/ml) leverde 
ADP-PRP dat vergeleken met het EDTA-PRP slechts weinig bloedplaatjes bevatte. 
Het verschil in plaatjesaantal tussen EDTA-PRP en ADP-PRP is afhankelijk van de 
hoeveelheid ADP, zoals bleek na centrifugering van bloed opgevangen in een reeks 
buizen welke hcparine-oplossing met toenemende hoeveelheden ADP bevatten 
(figuur 11). 
Op grond van de overeenkomstige resultaten van de elektronische en de visuele 
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Figuur 11 Plaat/eskoncentraties m EDTA-PRP (*) en ADP PRP (o) bereid van bloed vermengd 
met toenemende hoeveelheden ADP De overeenkomstige procentuele verschillen in plaat/es-
koncentratie tussen het bDTA-PRP en ADP-PRP vormen een maat voor de plaat/esaggregatie 
Figuur 12 Plaatjeskoncentratie tijdens bewaren van het bovenstaande met-afgepipetteerde 
plasma bereid van hepannebloed f+) en van hepannebloed vermengd met ADP ¡o) Het bloed 
werd gedurende 10 mm bij SfC gecentrifugeerd met ¡400 t/mm (225 g) 
plaatjestelling in ADP-PRP (figuur 10) kon worden uitgesloten, dat ADP-PRP nog 
plaatjesaggregaten bevat Dit werd bevestigd door het feit, dat het plaatjesaantal in 
ADP-PRP niet toenam, wanneer dit in een tweede buis vermengd werd met 
EDTA Wanneer het gecentrifugeerde ADP-hepannebloed werd aangevuld met I 
ml EDTA-oplossing, geresuspendeerd en opnieuw gecentrifugeerd, bevatte het zo 
verkregen PRP een aanzienlijk hoger aantal bloedplaatjes. Klaarblijkelijk wordt 
een groot deel van de gesedimenteerde plaatjesaggregaten door toevoeging van 
EDTA gedispergeerd met als gevolg, dat na hernieuwde centrifugering het 
plaatjesaantal in het bovenstaande plasma hoger is 
Het bleek van belang, dat de plaatjestelling in het bovenstaande ADP-PRP 
onmiddellijk na het centrifugeren geschiedt Indien dit niet mogelijk is, moet het 
PRP worden overgepipetteerd in een tweede buis Bij langer staan van het 
gecentrifugeerde ADP-hepannebloed in een waterbad van 370C nam het plaatjes-
aantal in het bovenstaande PRP geleidelijk toe (figuur 12) Mogelijk is dit het 
gevolg van het weer in suspensie komen van bloedplaatjes door dispersie van 
plaatjesaggregaten. Juist bij 370C is de ADP-aggregatie immers snel reversibel 
(hoofdstuk III, 3-d) In het bovenstaande plasma van gecentrifugeerd EDTA-bloed 
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bleef het plaatjesaantal bij 37°C konstant. De plaatjeskoncentratie nam eveneens 
toe in niet-afgepipetteerd heparine-PRP tijdens bewaren bij 37°C (figuur 12), 
terwijl deze konstant bleef in afgepipetteerd heparine-PRP. 
Ook door adhesie aan de buiswand verdwijnen bloedplaatjes uit het plasma; soms 
waren aan de wand gekleefde plaatjesaggregatcn makroskopisch zichtbaar. In 
kwantitatief opzicht heeft deze plaatjesadhesie echter weinig betekenis voor de 
testresultaten, zoals bleek uit het volgende experiment. Twee buizen met een 
ADP-heparine-oplossing werden gevuld met bloed van een proefpersoon met 
goede plaatjesaggregatie. Een buis werd geplaatst in het waterbad van 37°C en met 
korte tussenpozen gezwenkt. De andere buis werd onmiddellijk op de gebruike­
lijke wijze gecentrifugeerd. De inhoud van de niet gecentrifugeerde buis werd 
overgeschonken in een buis welke 1 ml EDTA-oplossing (4/0 bevatte. Aan de 
gecentrifugeerde buis werd 1 ml van dezelfde EDTA-oplossing toegevoegd. Beide 
buizen werden tienmaal 180° gekanteld en vervolgens gecentrifugeerd ter berei­
ding van PRP. Het PRP van de twee buizen bevatte hierna een gelijk aantal 
bloedplaatjes. Indien het ADP vooral plaatjesadhesie aan de buiswand had 
veroorzaakt, zou het plaatjesaantal in het plasma van het overgeschonken bloed 
lager geweest zijn dan in het plasma van het onmiddellijk gecentrifugeerde 
ADP-heparincbloed. 
plaatjesaantal χ ίΟ~ι/μ\ 
300 
2 0 0 -
100 
Figuur 13. Invloed van het oorspronkelijk aanwezige aantal bloedplaatjes op de plaatjesaggrega­
tie onder invloed van ADP. Een verdunningsreeks werd gemaakt door het bloed op te vangen in 
toenemende hoeveelheden plaatjesarm plasma van dezelfde donor. Weergegeven zijn de 
plaatjeskoncentraties in het EDTA-PRP (*) en het ADP-PRP (O) van gelijk verdunde bloedmon­
sters. De overeenkomstige procentuele verschillen m plaatieskoncentratie tussen het EDTA-PRP 
en het ADP-PRP worden beschouwd als maat voor de plaatjesaggregatie. 
6. DE KWANTITERING VAN DE AGGREGATIE 
Het verschil in plaatjeskoncentratie tussen EDTA-PRP en heparine-PRP uitge­
drukt in procenten van de plaatjeskoncentratie in EDTA-PRP werd beschouwd als 
maat voor de spontane aggregatie. Het op dezelfde wijze uitgedrukte verschil in 
93% 
і%: 
87% ι 90% 83% 
62 
plaatjeskoncentratie tussen EDTA-PRP en ADP-PRP werd beschouwd als maat 
voor de ADP-aggregatie. 
In tegenstelling tot het absolute verschil in plaatjesaantal was het procentuele 
verschil niet afhankelijk van de oorspronkelijke plaatjeskoncentratie in het 
EDTA-PRP. Bloed opgevangen in een reeks EDTA-buizen en ADP-heparine-buizen 
waaraan tevoren paarsgewijs toenemende hoeveelheden plaatjesarm plasma waren 
toegevoegd, leverde onafhankelijk van de verdunning eenzelfde procentueel 
verschil in plaatjesaantal tussen EDTA-PRP en ADP-PRP (figuur 13). 
7. DE SPONTANE EN DE ADP-AGGREGATIE BIJ 35 NORMALE PERSONEN, 
9 PATIENTEN MET DE ZIEKTE VAN VON WILLEBRAND, 13 VAN HUN 
VERWANTEN EN 8 PATIENTEN MET UREMIE 
Er werd geen verschil gevonden in het plaatjesaantal van het EDTA-PRP tussen 
de drie patiëntengroepen en de normale kontrolegroep; alle overschrijdingskansen 
(P) waren hoger dan 0,10 (tweezijdige toets van Wilcoxon voor twee steek-
proeven). 
De patiënten met de ziekte van von Willebrand hadden een signifikant hoger 
plaatjesaantal in heparine-PRP en ADP-PRP dan de normale personen (P respek-
tievelijk 0,03 en 0,002). De verwanten van de patiënten met de ziekte van von 
Willebrand en de patiënten met uremie verschilden niet van de normale personen 
voor wat betreft het plaatjesaantal in heparine-PRP (P > 0,10), maar hadden een 
beduidend hoger plaatjesaantal in ADP-PRP (P respektievelijk 10-5 en 2.10-s). 
Vergeleken met de normale kontrolegroep werd bij de gekombineerde groep van 
patiënten met de ziekte van von Willebrand en hun verwanten een signifikant 
hogere plaatjeskoncentratie gevonden in heparine-PRP en ADP-PRP (P < 0,05). 
De linkerhelft van tabel 8 geeft de mediane waarden en de spreidingsbreedte van 
het plaatjesaantal bij ieder van de vier onderzochte groepen en de overschrijdings-
kansen. De rechterhelft van deze tabel geeft de mediane waarden en de 
spreidingsbreedte van de aggregatiepercentages bij de onderzochte personen 
afzonderlijk. 
De spontane aggregatie was bij de verwanten van de patiënten met de ziekte van 
von Willebrand lager dan bij de normale personen: Ρ = 0,02 (tabel 8). Ook de 
gekombineerde groep van patiënten met de ziekte van von Willebrand en hun 
verwanten had een lagere spontane aggregatie dan de normale kontrolegroep. (P = 
0,013). Figuur 14 toont de waarden voor de spontane aggregatie bij de onder-
zochte personen. 
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TABEL 8 
Vergelijking van de plaatjeskoncentraties en de aggregatiepercentages bij de vier onderzochte groepen 
Groepen van 
onderzochte personen 
η 
I Normaal 35 
II Patienten 
met de ziekte van von Wülebrand 9 
UI Verwanten van patiënten 
met de ziekte van von Wülebrand 13 
IV Patienten met uremie 8 
CI Kombinatie van II en III 22 
Paren van groepen, I-II 
waarop de toets van Wilcoxon I-III 
voor twee steekproeven I-IV 
is toegepast II-III 
I-CI 
IV-CI 
Plaatjesaantalx 10~3/μ1 in 
EDTA-PRP 
mediane sprei-
waarde dings 
breedte 
512 320-770 
574 442-826 
512 420-908 
551 118-930 
522 420-908 
Ρ
1 ) 
0,20 
0,77 
0,83 
0,19 
0,61 
0,87 
Hepanne-PRP 
mediane sprei-
waarde dings-
breedte 
414 180-610 
522 394-784 
458 314-732 
486 102-818 
460 314-784 
Ρ
1 ) 
-0,03 
0,10 
0,36 
0,42 
-0,02 
0,11 
ADP-PRP 
mediane sprei-
waarde dings-
breed te 
34 8-116 
164 18-352 
248 22-642 
342 22-656 
181 18-642 
Ρ
1 ) 
-0,002 
-IO"5 
-0,0002 
0,40 
-10"* 
ο,π 
Aggregatiepercentage ) 
SPONTAAN 
mediane sprei-
waarde dings-
breedte 
16 0-62 
12 3-22 
9 0-40 
10 7-19 
10 0-40 
Ρ
1 ) 
0,13 
+0,02 
0,13 
0,42 
+0,013 
0,47 
ADP 
mediane sprei-
waarde dings-
breedte 
94 80-98 
73 30-96 
50 29-96 
44 29-81 
61 29-96 
Ρ
1 ) 
+0,02 
+10*s 
+2 IO"5 
0,13 
+ 10"* 
-0,05 
1
 ) Overschrijdingskansen berekend met de tweezij de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven (het plus- of mmteken betekent een hogere of lagere 
waarde bij de eerstgenoemde groep 
2 ) Aggregatiepercentage by de onderzochte personen afzonderlijk 
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Figuur 14. Spontane plaat/esaggregatie (= het procentuele verschil tussen het plaatjesaantal in 
EDTA-PRP en heparme-PRP) bi] 35 normale personen ( · ) 9 patiënten met de ziekte van von 
Willebrand (*), 13 van hun familieleden (O) en 8 patiënten met uremie (*j 
Figuur 15. Plaatjesaggregatie onder invloed van ADP (= het procentuele verschil tussen het 
plaat/esaantal m EDTA-PRP en ADP-PRP) bi/ 35 normale personen^·) , 9 patiënten met de 
ziekte van von Willebrand (Щ. 13 van hun familieleden (O) en 8 patiënten met uremie (*) 
Emdkoncentratie van het toegevoegde ADP m bloed 4,5 fJg/ml. 
De ADP-aggregatie was bij alle patiëntengroepen signifikant lager dan bij de 
normale personen (tabel 8). Bij de patiënten met uremie was de ADP-aggregatie 
signifikant lager dan bij de gekombineerde groep van patiënten met de ziekte van 
von Willebrand en hun verwanten (P = 0,05). 
In figuur 15 zijn de waarden voor de ADP-aggregatie bij de onderzochte 
personen afzonderlijk weergegeven. 
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8. DE REPRODUCEERBAARHEID VAN DE AGGREGATI ETEST 
a. DE SPONTANE AGGREGATIE 
De relatieve duplo-fout in duplobepalingen bij 7 normale personen en 3 
patiënten met de ziekte van von Willebrand was 24,1%. De relatieve fout in 25 
bepalingen bij 4 normale personen en 2 patiënten op verschillende dagen was 
73,3%. De fout was voor de normale personen en patiënten van dezelfde 
grootte-orde. Voor individuele gevallen heeft het meten van de spontane aggre-
gatie volgens de hier beschreven methode geen zin. 
b. DE ADP-AGGREGATIE 
De relatieve duplo-fout in duplobepalingen van de ADP-aggregatie bij 7 normale 
personen en 3 patiënten met de ziekte van von Willebrand was 6,5%. De 
meetresultaten van de ADP-aggregatie op verschillende dagen bleken goed repro-
duceerbaar. De relatieve fout in 16 bepalingen bij 3 normale personen was 8,7% 
en in 9 bepalingen bij 3 patiënten met de ziekte van von Willebrand (no's 1, 6 en 
7) was 16,2%. 
ADP-aggregatie (%) 
100 
Θ0 
60 
40 
20 
i 0 Γ ¡ ¡ 9 
normaal vWillebrand bloed mgsneiging 
en/oí trombopathíe 
Figuur 16. Reproduceerbaarheid op verschillende dagen van de meting van de plaatjesaggregatie 
onder invloed van ADP volgens de 'sedimentatie'-methode bij normale personen, patiënten met 
de ziekte van von Willebrand en patiënten met een bloedingsneiging en/of trombopathie. 
De twee patiënten met de ziekte van von Willebrand met een ADP-aggregatie in 
het gebied van de normale kontrolegroep (no's 3 en 5) werden op een latere 
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datum nog eens onderzocht met vrijwel hetzelfde resultaat. In figuur 16 zijn de 
resultaten van herhaalde onderzoekingen op verschillende dagen bij een aantal 
patiënten en normale personen weergegeven. 
TABEL 9 
Gegevens betreffende 8 patiënten met verminderde ADP-aggregatie 
No. 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
Leef-
tijd 
75 
33 
58 
47 
8 
14 
32 
29 
Ge-
slacht 
f 
m 
f 
f 
f 
f 
f 
m 
Diagnose 
Geprotaheerde 
hepatitis 
Leverfunktie-
stoornis bij 
alkoholmisbruik 
Gekombineerd 
mitraal-vitium. 
Multipele embo-
lieën 
? 
? 
? 
? 
7 
Bloedingsneiging 
-
Langdurig 
gastro-intestinaal 
bloedverlies 
('Λ jaar) 
Lang nabloeden 
na tandextrak-
ties. Familiale 
bloedingsneiging 
Lang nabloeden 
na tonsilek-
tomie en tand-
extrakties. 
Dochter van pa­
tiënt no.34 
Spontaan blauwe 
plekken. Familiale 
bloedingsneiging 
Spontaan blauwe 
plekken 
Lang nabloeden 
na t andextra k-
ties 
Afwijkingen bij 
het stollings-
onderzoek 
-
Verminderde pro-
trombine kon-
sumptie 
Verlengde bloe-
dingstijd 
Verminderde pro-
trombinekon-
sumptie 
— 
Verminderde pro-
trombinekon-
sumptie 
Verminderde stol-
se Ire traktie 
ADP-aggr. 
(%) 
24 
68 
49 
13 
69 
49 
61 
51 
67 
9. DE ADP-AGGREGATIE BU ANDERE ZIEKTETOESTANDEN 
Gestoorde aggregatie werd niet alleen gevonden bij uremie en bij families met de 
ziekte van von Willebrand. Bij 8 andere patiënten was de ADP-aggregatie lager dan 
80% (tabel 9). Zes van hen hadden een bloedingsneiging; bij drie patiënten kwam 
deze familiair voor. Een patiënt had een reumatisch hartvitium en was opgenomen 
op de afdeling voor inwendige ziekten wegens hardnekkig gastro-intestinaal 
bloedverlies. Ondanks herhaalde proeflaparotomieën werd geen lokale oorzaak 
gevonden. In een halfjaar tijds maakte deze patiënt verscheidene longembolieën 
door. Bij twee patiënten bestond een matig gestoorde leverfunktie. Het stollings-
onderzock leverde in 5 van de 8 gevallen afwijkingen op welke pasten bij 
trombopathie (verlengde bloedingstijd, gestoord protrombine verbruik en/of 
verminderde stolselretraktie bij een normaal aantal bloedplaatjes en een normaal 
gehalte aan stollingsfaktoren). Het onderzoek van de plaatjesaggregatie werd op 
latere data herhaald. De afwijkingen bleken, zelfs met een tussenpoos van een half 
jaar reproduceerbaar (figuur 16). 
Bij 3 patiënten met hemofilie A en 6 patiënten met trombotest waarde η tussen 8 
en 20% als gevolg van coumarinegebruik was de ADP-aggregatie normaal. 
Op een aantal van 70 achtereenvolgens onderzochte normale proefpersonen werd 
tweemaal verminderde ADP-aggregatie waargenomen (<80%). Bij deze proefper­
sonen kwam in de familie geen bloedingsneiging voor. Nader stollingsonderzoek 
werd niet verricht. 
TABEL 10 
ADP-aggregatie bij 5 normale personen vóór en 2 uur na het innemen van 0,5 g acetosa! 
Gemiddelde 
SD 
ADP-AGGREGATIE (%) 
vóór acetosa! na acetosa! 
84 90 
94 89 
95 95 
97 97 
90 86 
92 91,4 
2,5 1,8 
afneming 
6 
5 
0 
0 
4 
0,6 
4,0 
10. DE ADP-AGGREGATIE BIJ GEBRUIK VAN ACETOSAL 
De ADP-aggregatie werd bij 5 personen gemeten vóór en twee uur na het 
innemen van 0,5 g acetosal. De aggregatiepercentages vóór en na acetosalgebruik 
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verschilden niet (tabel 10, l-steekproeventoets van Student, éénzijdige over-
schrijdingskans Ρ > 0,10) 
11 DE INVLOED VAN ENKELE FAKTOREN OP DE ADP-AGGREGATIE 
a DE INVIOED VAN НЬТPLASMA 
Wanneer aan EDTA- en ADP-heparmebuizen 1,5 ml plaatjesarm plasma (PAP) 
van normale personen werd toegevoegd en de buizen vervolgens werden gevuld 
met bloed van patiënten met de ziekte van von Willebrand bij wie de ADP-aggre-
gatie gestoord was, bleef de ADP-aggrcgatie gestoord Omgekeerd bleef de 
ADP-aggregatie normaal, wanneer normaal bloed op dezelfde wijze verdund werd 
in plaatjesarm plasma van patiënten met de ziekte van von Willebrand (tabel 1 1) 
Op dezelfde wijze kon worden aangetoond dat de aggregatiestoornis bij de 
patiënten met uremie berust op een plaatjesdefekt en niet op een plasmafaktor 
(tabel 11) 
TABEL 11 
Resultaten van de aggregatietest bij patiënten met gestoorde plaatjesaggregatie 
(een met de ziekte van von Willebrand en een met uremie) 
na verdunning van het bloed in plaatjesarm plasma (PAP) 
afkomstig van normale personen en vice versa 
Ter vergelijking werd het bloed eveneens verdund in eigen PAP 
Aan de buizen met 1 ml EDTA-oplossing en met 1 ml ADP héparine oplossing 
werd 1,5 ml PAP toegevoegd, waarna zij werden gevuld met 7,5 ml bloed 
Bloed 
Patient met de ziekte 
van von Willebrand 
Normale persoon 
Uremische patient 
Normale persoon 
PAP 
Patient met de ziekte 
van von Willebrand 
Normale persoon 
Patient met de ziekte 
van von Willebrand 
Normale persoon 
Uremische patient 
Normale persoon 
Uremische patient 
Normale persoon 
Plaatjesaantal χ 10 3/μΙιη 
EDTA-PRP 
462 
444 
366 
338 
388 
418 
420 
492 
ADP PRP 
162 
140 
20 
26 
322 
308 
64 
80 
Aggregat ie-
percentage 
65 
68 
95 
92 
27 
26 
85 
82 
69 
b. DJ INVLOED VAN DE WIJZE VAN CENTRIFUGEREN VAN HET BLOED 
Bij de patiënten no.7 en no. 10 werd het bloed behalve op de gebruikelijke wijze 
met 225 g gedurende 10 minuten ook met 2000 g gedurende 3 minuten 
gecentrifugeerd. Op beide manieren kan plaatjesrijk plasma worden bereid met 
een gelijk aantal bloedplaatjes. Het plasma van ADP-bloed dat bereid was door 
snelle en kortstondige centrifugering bevatte echter een aanzienlijk lager aantal 
bloedplaatjes dan het op de gebruikelijke wijze bereide ADP-plasma. Bij 5 
personen met een normale plaatjesaggregatie had de wijze waarop het plasma 
bereid werd, nauwelijks enige invloed op het aantal bloedplaatjes in ADP-plasma; 
meestal was dit aantal iets lager in het plasma verkregen door centrifugering met 
2000 g gedurende 3 minuten. 
12. KONKLUSIES EN BESCHOUWINGEN 
Met behulp van gedifferentieerde sedimentatie kan de plaatjesaggregatie op snelle 
en eenvoudige wijze gemeten worden. 
De voordelen van deze methode zijn de geringe kans op artificiële testresultaten 
en de mogelijkheid een indruk te verkrijgen over de mate van spontane aggregatie. 
Ofschoon het verschil in plaatjesaggregatie tussen EDTA-PRP en ADP-PRP voor 
een klein deel veroorzaakt wordt door spontane aggregatie, werd hieraan als maat 
voor de ADP-aggregatie toch de voorkeur gegeven boven het verschil in plaatjes-
koncentratie tussen heparine-PRP en ADP-PRP om de volgende redenen: In de 
eerste plaats heeft de spontane aggregatie een grote spreiding en een slechte 
reproduceerbaarheid. In de tweede plaats beïnvloedt de sterkte van de spontane 
aggregatie het verschil in plaatjesaantal tussen heparine-PRP en ADP-PRP reci-
prook waardoor de ADP-aggregatie bij sterke spontane aggregatie ten onrechte 
laag zou schijnen. 
Evenals bij de deeltjes-telmethode bleek het aantal geaggregeerde bloedplaatjes 
uitgedrukt in procenten van het oorspronkelijke plaatjesaantal (bij de hier 
beschreven proefopstelling het plaatjesaantal in EDTA-PRP) niet afhankelijk van 
het oorspronkelijke plaatjesaantal. 
De bevinding, dat de bloedplaatjes in ADP-PRP merendeels kleiner waren dan de 
bloedplaatjes in heparine-PRP, is in overeenstemming met de waarnemingen van 
Mannucci en Sharp. Zij konkludeerden hieruit dat ADP bij voorkeur aggregatie 
induceert van de grotere bloedplaatjes. Dit behoeft niet de enige verklarings-
mogelijkheid te zijn. In het licht van de hypothese van Davey en Lüscher 
(hoofdstuk 1-3) is het bijvoorbeeld voorstelbaar, dat ADP-PRP bloedplaatjes bevat 
welke na dispersie van de plaatjesaggregaten geresuspendeerd zijn en in een 
kontraktietoestand verkeren. 
De mogelijke betekenis van de waarnemingen, dat bij kortdurend (3 min) snel 
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centrifugeren van bloed vermengd met ADP het plaatjesaantal in het plasma 
beduidend lager was dan bij de gebruikelijke tijd (10 min) van centrifugeren zal in 
het volgende hoofdstuk (V, 12) worden besproken. 
Met betrekking tot de gevonden aggregatiestoornissen blijven er nog belangrijke 
vragen open. Ook bij herhaald onderzoek was de plaatjesaggregatie niet bij alle 
patiënten met de ziekte van von Willebrand gestoord en daarentegen wel gestoord 
bij sommige familieleden bij wie klinisch noch stollings-fysiologisch een bloedings-
neiging bestond (de no's 10, 12, 13 en 18). 
Dit maakt het onmogelijk de bloedingsneiging geheel te verklaren vanuit een 
aggregatiestoornis. Op grond van hun resultaten verkregen met de glasadhesietest 
volgens Salzman bij familieleden van patiënten kwamen Strauss (1968) en Larri eu 
e.a. (1968) tot een gelijkluidende konklusie. 
Het kleine aantal patiënten met een bloedingsneiging of een trombopathie welke 
niet beantwoordde aan de diagnostische kriteria voor de ziekte van von Willebrand 
laat evenmin een definitieve konklusie toe met betrekking tot de klinische 
betekenis van gestoorde plaatjesaggregatie. Ook bij deze kategorie dient een 
familie-onderzoek te worden verricht. 
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Hoofdstuk V 
DE REVERSIBIUTEIT VAN DE PLAATJESAGGREGATIE 
ALS PARAMETER VAN НЕТ AGGREGATIEPROCES 
1 INLEIDING 
Zoals eerder opgemerkt, is de plaatjesaggregatie onder invloed van ADP een 
reversibel proces Dit kan duidelijk worden aangetoond door bij 37°C de 
verandering in optische dichtheid van plaatjesrijk plasma te registreren, welke 
optreedt na toevoeging van ADP Door de vorming van plaatjesaggregdten neemt 
de optische dichtheid snel af om vervolgens door dispersie van de aggregaten 
geleidelijk weer toe te nemen 
De meeste turbidometrische waarnemingen van de plaatjesaggregatie hebben 
betrekking op de beginfase van het aggregaileproces Hierbij wordt vooral gelet op 
de snelheid waarmee de optische dichtheid afneemt, de maximale verandering in 
optische dichtheid en de tijd waarin deze bereikt wordt (O'Brien e a 1966) Aan 
de fase van desaggregatie is tot dusver weinig aandacht geschonken In 1967 
beschreven Hardisty en Hutton 13 patiënten met een lichte bloedingsneiging bij 
wie de plaatjesaggregatie opgewekt door ADP, gevolgd werd door een abnormaal 
snelle desaggregatie (hoofdstuk I, 5-a) Het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek 
betreft de door ADP opgewekte plaatjesaggregatie en de daarop volgende 
desaggregatie, zoals dit túrbido metrisch geregistreerd werd bij normale personen, 
patiënten met uremie en patiënten met de ziekte van von Willebrand 
Door Ir W J Reichert (destijds hoofd van de Technische Dienst) werden WIJ 
opmerkzaam gemaakt op het feit, dat de aggregatiekurven gelijkenis vertoonden 
met kurven van een logantmisch-normale frekwentieverdeling Nadere analyse 
bevestigde deze indruk en vormde de basis van dit onderzoek 
2 MATERIAAL EN METHODEN 
a ONDERZOCHTE PERSONEN 
De onderzochte personen waren 21 normale personen, 17 patiënten met uremie 
en 11 patiënten met de ziekte van von Willebrand 
Als normale kontrolepersonen fungeerden studenten en laboratorium personeel 
Bij allen werden het ureum- en kreatininegehalte van het plasma bepaald, bij 13 
van de 21 werd tevens uitgebreid stollmgsonderzoek verricht De 17 uremische 
patiënten leden aan niermsufficientie van verschillende oorzaak Het ureumgehaUe 
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van het plasma was in alle gevallen hoger dan 1500 mg/l. Geen van de patiënten 
was behandeld met peritoneale dialyse of hemodialyse. Negen van de elf patiënten 
met de ziekte van von Willebrand waren dezelfden als besproken in hoofdstuk IV, 
2-a. 
b. BEREIDING VAN PLAATJESRIJK PLASMA (PRP) EN PLAATJESARM PLASMA (PAP) 
Plaatjesrijk plasma werd bereid van heparinebloed (1 ml veronalbuffer met 50E 
héparine en 9 delen bloed) zoals beschreven in hoofdstuk III, 2-b. Ter vermijding 
van spontane aggregatie werd het bloed onmiddellijk na venapunktie bij 37°C 
gecentrifugeerd. Het PRP werd tot het tijdstip van onderzoek bewaard in een 
waterbad van 370C. 
Plaatjcsarm plasma werd bereid zoals beschreven in hoofdstuk IV, 3-е. 
с TROMBOCYTENTELLING 
Het plaatjesaantal in PRP en in PAP werd geteld met de Coulter counter, zoals 
beschreven in hoofdstuk IV, 3-е. 
d. TURBIDOMETRIE VAN HET AGGREGATIEPROCES 
Op het tijdstip 90 minuten na bloedafneming werd de plaatjesaggregatie 
geregistreerd volgens de turbidometrische methode van Born-O'Brien. 
2 ml PRP werd overgebracht in een gesilikoneerde kuvet (inwendige diameter 9 
mm) en geplaatst in een kuvethouder, welke doorstroomd werd met water van 
370C. Het PRP werd magnetisch geroerd door een in plastic gesmolten staafje van 
7 mm lengte met een toerental van ± 1250 per minuut. Voor de turbidometrie 
werd gebruik gemaakt van een colorimeter ('Vitatron' UC 200) verbonden met 
een recorder ('Vitatron' universele lin/log integrerende recorder UR 100). Het 
lichtsignaal (600 nm) voor de foto-elektrische cel werd bij ieder monster PRP 
ingesteld op een extinktie van 0,55, overeenkomend met het midden van het 
registratiepapier. De loopsnelheid van het papier was 1 cm per 20 sek. 
Gedurende 10 tot 20 sekonden werd een basistrajekt geregistreerd. Hierna werd 
0,2 ml ADP-oplossing aan het PRP toegevoegd en gedurende 10 minuten de 
extinktie gevolgd. Tenzij anders vermeld was de eindkoncentratie van het ADP in 
het plasma 0,45 Mg/ml. Bij het merendeel van de onderzochte personen werden 
aggregatiekurven in duplo gemaakt in het tijdsbestek van 90 tot 120 minuten na 
bloedafneming. Op bijna alle dagen waarop het onderzoek plaats vond werd de 
plaatjesaggregatie zowel bij patiënten als bij normale personen gemeten. 
e. METING VAN DE PLAATJESAGGREGATIE MET DE DEELTJES-TELMETHODE 
TIJDENS TURBIDOMETRIE 
Op verschillende tijdstippen na ADP-toevoeging werd 0,05 ml van het plasma in 
de kuvet van de colorimeter afgepipetteerd en verdund in 0,85%-ige NaCl 
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oplossing Onmiddellijk hierna werd het aantal met-geaggregeerde bloedplaatjes 
geteld met de Coulter counter Tenzij anders vermeld werd de plaatjesaggregatie 
op deze wijze gemeten op de tijdstippen 2 minuten, 5 minuten en 10 minuten na 
toevoeging van ADP 
3 'PRIMAIRE' EN 'SEKUNDAIRE' AGGREGATIE 
De meeste onderzochte personen hadden een monofasische en reversibele, 
zogenaamde 'primaire' aggregatiekurve (figuur 17) In enkele gevallen vertoonden 
de kurven een irreversibel verloop of 'sekundaire' aggregatiegolven (figuur 22), 
zoals beschreven door Macmillan (1966) In tegenstelling tot zijn bevindingen 
bogen de 'sekundaire' aggregatiekurven soms terug naar de basislijn, hetgeen wees 
op enige mate van reversibihteit 
OD(600nm) 
Figuur 17 Turbtdomemsche kurve van plaatjesaggregatie opgewekt door ADP bi/ 37 С met 
daann weergegeven de parameters welke gebruikt worden voor de vergelijking van een 
logaritmisch normale funktie OD = de verandering in optische dichtheid, OD
max
 = de 
maximale verandering ut optische dichtheid, t
max
 = het tijdstip waarop OD
max
 bereikt wordt, 
t
a
 en tj zijn de respekttevelijke tijdstippen voor 0,6 ж OD
max
 in de aggregatiefase en de 
desaggregatiefase 
Sporadisch kwamen in het desaggregatietrajekt van monofasische kurven kleine 
golven voor, welke suggestief waren voor geringe 'sekundaire' aggregatie van 
reversibel karakter 
In het hier beschreven onderzoek werden alleen 'primaire' aggregatiekurven aan 
nadere mathematische analyse onderworpen 
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4. MATHEMATISCHE BESCHRIJVING VAN DE 'PRIMAIRE' AGGRE-
GATIEKURVE 
a. VERGELIJKING VAN DE TURBIDOMETRISCHE AGGREGATIEKURVEN MET EEN 
LOGARITMISCH NORMALE FUNKTIE 
De veronderstelling, dat de turbidometrische aggrcgatiekurven voldeden aan de 
logaritmisch normale funktie werd onderzocht aan 42 kurven (17 van normale 
personen, 17 van patiënten met uremie en 8 van patiënten met de ziekte van von 
Willebrand). 
Toegepast op de aggregatiekurven luidt de vergelijking: 
OD = O D m a x χ exp. (-[In t / t m a x ] 2 * 2σ2). 
OD = de verandering in optische dichtheid (figuur 17). 
ODmax = de maximale verandering in optische dichtheid. 
tmax = het tijdstip waarop ODmax wordt bereikt. 
σ = de standaardafwijking van In t. 
In het geval dat (In t/tmax)2 ^ σ 2 gelijk is aan 1 wordt de vergelijking 
teruggebracht tot: 
OD = ODmax * exp. ( - '/2) 
OD = 0,6065 χ ODmax· 
Bij OD = 0,6 χ OD
m
ax behoren twee waarden van t, namelijk een in de 
aggregatiefase (t
a
) en een in de desaggregatiefase (td). σ kan worden berekend met 
behulp van de vergelijking: 
a = - In t
a
/ t
m a x
 = In t d / t
m a x
. 
Voor de analyse van de kurven werd een basislijn getrokken door de bovengrens 
van het trajekt vóór ADP-toevoeging (figuur 17). Bij alle kurven werden OD m a x 
tmax e n td nauwkeurig (in mm) opgemeten, a werd berekend met behulp van de 
vergelijking: σ = In t d / t
m a x
. Aan deze vergelijking werd de voorkeur gegeven 
boven de vergelijking σ = — In t
a
/ t
m a x
, omdat fouten bij de bepaling van het 
nulpunt (t = 0) minder tot uitdrukking komen in de meting van t¿ dan van ta. 
Vervolgens werd OD met de bovenstaande vergelijking berekend voor de tijdstip-
pen 20, 40, 60, 80,100,200,300 en 400 sekonden. 
Figuur 18 laat enkele geregistreerde aggregatiekurven zien met daarin weerge-
geven de veranderingen in optische dichtheid (OD) welke voor de overeenkom-
stige tijdstippen werden berekend. 
Om de 42 geanalyseerde kurven onderling te kunnen vergelijken werden de 
gemeten en de berekende waarden van OD uitgedrukt in procenten van OD m a x 
van de bijbehorende kurve. 
Per kurve werden het gemiddelde verschil en de standaardafwijking (SD) van de 
verschillen tussen de procentuele waarden voor de gemeten en voor de berekende 
OD uitgerekend. De resultaten zijn vermeld in tabel 12. Het gemiddelde verschil 
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Figuur 18 Turbidometrische aggregatiekurven met daarin weergegeven (o) veranderingen in 
optische dichtheid ¡OD) welke voor de overeenkomstige tijdstippen werden berekend met 
behulp van de vergelijking voor een logaritmisch normale funktie 
tussen de gemeten en de berekende OD-waarden in absolute termen en uitgedrukt 
als percentage van de gemiddelde gemeten OD was bij de normale personen 2,9%, 
bij de patiënten met uremie 5,0% en bij de patiënten met de ziekte van von 
Willebrand 4,9% Opvallend vaak waren de kleine verschillen tussen de gemeten en 
de berekende OD-waarden negatief Dit wordt achteraf bezien volledig verklaard, 
doordat de basislijn voor het meten van OD te hoog was getrokken, namelijk door 
de bovengrens van het uitgangstrajekt van de kurven Als gevolg hiervan werden 
OD-waarden berekend als voor een wat hoger oplopende aggregatiekurve 
De gemeten en de berekende OD-waarden (in procenten van OD m a x ) werden 
ook vergeleken voor de verschillende tijdstippen afzonderlijk Bij de drie onder-
zochte kategoneen werden voor elk tijdstip het gemiddelde verschil en de 
standaardafwijking van de verschillen uitgerekend (tabel 13) Voor 20 van de 24 
tijdstippen (8 bij elke patiëntengroep) lag het gemiddelde verschil tussen de 
gemeten en de berekende OD-waarden binnen de 95%-betrouwbaarheidsgrenzen 
Figuur 19 toont de gemiddelde waarden van de relatieve gemeten en van de 
relatieve berekende OD-waarden op de verschillende tijdstippen na het begin van 
de aggregatie 
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o TABEL 12 
оо 
Vergelijking voor de aggregatiekurven afzonderlijk tussen 8 OD-waarden welke op verschillende tijdstippen na het begin van de aggregatie zijn gemeten 
en 8 OD-waarden op overeenkomstige tijdstippen welke met de vergelijking voor een logaritmisch/normale funktie zijn berekend 
Om de OD-waarden van verschillende kurven te kunnen vergelijken werden deze uitgedrukt m procenten van OD
m
ax van de bijbehorende kurve 
17 normale personen 
No 
2 
3 
4 
5 
7 
8 
9 
10 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
19 
20 
21 
Gemiddelde 
van 8 
gemeten 
OD-waarden 
85,1 
68,5 
80,0 
65,8 
64,9 
71,3 
69,8 
79,9 
74,1 
76,0 
79,8 
77,3 
58,5 
80,4 
76,1 
79,6 
60,3 
Gemiddelde 
van de 
verschillen 
tussen 
gemeten en 
berekende OD 
- ο , ι 
-2,9 
- 0 , 6 
-4,6 
-0,9 
-2,6 
0,2 
- 0 , 2 
0,6 
-4,1 
- 1 , 8 
- 1 , 9 
- 4 , 6 
- 0 , 4 
- 2 , 4 
-0,1 
" 5 , 9 
SD van de 
verschillen 
5,1 
3,3 
5,2 
6,9 
3,0 
5,6 
5,3 
4,3 
0,7 
6,0 
5,4 
5,4 
8,0 
3,9 
3,0 
5,0 
11,1 
17 patiënten met uremie 
No 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
Gemiddelde 
van 8 
gemeten 
OD-waarden 
69,2 
65,8 
62,3 
80,0 
73,6 
46,6 
67,1 
53,4 
73,4 
65,9 
44,8 
51,6 
50,8 
82,1 
50,5 
39,8 
61,0 
Gemiddelde 
van de 
verschillen 
tussen 
gemeten en 
berekende OD 
1,3 
5,6 
"M 
"3,1 
"3,2 
- 0 , 8 
- 2,1 
- 1 , 6 
- 0 , 4 
- 6 , 5 
- 2 , 2 
2,5 
"3,4 
- 0 , 9 
2,1 
1,5 
7,9 
SD van de 
verschillen 
3,7 
10,8 
5,7 
5,6 
5,1 
7,2 
6,6 
3,5 
1,9 
13,9 
6,8 
8,4 
5,2 
1,8 
12,8 
7,7 
15,8 
8 patiënten met de ziekte van von Willebrand 
No 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
46 
48 
Gemiddelde 
van 8 
gemeten 
OD-waarden 
64,3 
72,4 
51,6 
41,8 
54,3 
56,6 
61,6 
54,6 
Gemiddelde 
van de 
verschillen 
tussen 
gemeten en 
berekende OD 
- 2 , 4 
- 2 , 2 
0,0 
5,5 
6,1 
0,8 
- 2 , 0 
0,2 
SD van de 
verschillen 
11,4 
12,3 
7,1 
7,8 
8,7 
7,6 
9,0 
6,3 
TABEL 13 
Gemiddelde waarden, 95% betrouwbaarheidsgrenzen en de standaardafwijkingen (SD) van de verschillen tussen 
de gemeten en de berekende veranderingen in optische dichtheid (OD) op verschillende tijdstippen na het begin van de aggregatie. 
OD werd uitgedrukt in procenten van ODm a x van de bijbehorende kurve. 
Tijd 
(sek) 
20 
40 
60 
80 
100 
200 
300 
400 
17 normale personen 
Gemiddeld verschil en 
95% betrouwbaarheidsgrenzen 
- 1,6 ±2 ,3 
-1 ,6*± 1,2 
- 0,2 ± 0,6 
0,3 ± 1,2 
- 0 , 9 ±1,6 
- 0,2 ± 3,7" 
- 3 , 8 ±4 ,0 
- 8 , 9 * ± 3 , 0 
SD van de 
verschillen 
4,5 
2,3 
1,3 
2,3 
3,1 
7,2 
7,8 
5,8 
17 uremische patiënten 
Gemiddeld verschil en 
95% betrouwbaarheidsgrenzen 
7,4 ± 7,6 
- 0 , 8 ±1 ,7 
0,1 ± 1,8 
0,4 ± 2,0 
- 1,8 ±4,3 
- 3 , 8 ±6,1 
- 1 , 9 ±2 ,7 
- 3 , 4 * ± 2 , 7 
SD van de 
verschillen 
14,7 
3,3 
3,4 
4,0 
8,4 
11,9 
5,3 
5,3 
8 patiënten met de ziekte van von Willebrand 
"Gemiddeld verschil en 
95% betrouwbaarheidsgrenzen 
14,4*± 6,1 
- 1,1 ± 3,9 
0,0 ± 2,4 
2,1 ± 2,6 
1,8 ± 3,4 
- 3,2 ± 8,0 
- 3,5 ± 8,1 
- 4,4 ± 10,3 
SD van de 
verschillen 
7,3 
4,6 
2,9 
3,1 
4,0 
9,6 
9,7 
12,3 
* Signifikant verschil (1-steekproeventoets van Student) 
- j 
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Figuur 19 De gemiddelde waarden van de gemeten en de berekende veranderingen m optische 
dichtheid (OD), uitgedrukt m procenten van de korresponderende OD
max
 op 8 tt/dstippen na 
het begin van het aggregatieproces 
b DE BETEKENIS VAN DE GEVONDEN OVEREENKOMST 
De OD-waarden welke met behulp van de vergelijking van een lognormale 
verdeling werden berekend stemden op enkele uitzonderingen na overeen met de 
gemeten OD-waarden Signifikante verschillen tussen de gemeten en de berekende 
OD-waarden waren er alleen aan de uiteinden van de kurven Deze kunnen worden 
verklaard door onnauwkeungheden bij de bepaling van het tijdstip t
m
ax en door 
het voorkomen van kleine sekundaire aggregatiegolven in het desaggregatietrajekt 
van de (primaire) aggregatiekurven De kurven worden dus vrijwel volledig 
gekarakteriseerd door de parameters O D
m a x
, t
m a x
 en σ 
TABEL 14 
Rangkorrelatiekoefficienten volgens Spearman Os) met de overschrijdingskansen (P) 
tussen de plaatjeskoncentratie en de parameters O D
m a x
, t
m a x
 en σ 
Groepen 
21 Normale personen 
17 Uremische patiënten 
11 Patienten met de 
ziekte van von Willebrand 
O D m a x 
rs 
0,75 
0,81 
0,24 
Ρ 
< 0,001 
< 0,001 
> 0 , 1 0 
tmax 
rs 
- 0 , 2 9 
- 0,26 
0,12 
Ρ 
> 0 , 1 0 
> 0 , 1 0 
> 0 , 1 0 
σ 
rs 
0,13 
-0,37 
0,35 
Ρ 
> 0 , 1 0 
> 0 , 1 0 
> 0 , 1 0 
с DE RELATIE TUSSEN HET PLAATJESAANTAL VAN HET PLASMA EN DE PARA 
METERS VAN DE AGGREGATIEKURVEN 
Tabel 15 geeft de plaatjeskoncentraties en de waarden van de parameters O D
m a x 
8 0 
TABEL 15 
De plaatjeskoncentratie in PRP en de parameters van de aggregatiekurven bij de onderzochte normale personen en patiënten 
No. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
η 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
Ge­
nu d-
del-
de 
SD 
21 normale personen 
Plaatjes­
koncentratie 
χ IO"« perμΐ 
2,02 
2,22 
2,46 
2,66 
3,28 
3,28 
3,56 
3,68 
3,68 
3,76 
4,14 
4,16 
4,36 
4,40 
4,56 
4,64 
4,72 
4,90 
4,94 
4,96 
4,96 
3,87 
0,94 
O D
m a x 
0,22 
0,32 
0,31 
0,33 
0,37 
0,41 
0,47 
0,36 
0,41 
0,41 
0,41 
0,41 
0,46 
0,42 
0,43 
0,50 
0,38 
0,41 
0,42 
0,51 
0,53 
0,40 
0,07 
tmax 
100 
76 
58 
76 
70 
58 
62 
54 
54 
66 
76 
68 
76 
56 
72 
64 
58 
54 
64 
78 
46 
66 
12,0 
σ 
1,30 
1,57 
1,19 
1,46 
1,31 
1,34 
1,21 
1,31 
1,16 
1,37 
1,34 
1,23 
1,41 
1,63 
1,39 
1,20 
1,58 
1,60 
1,30 
1,39 
1,19 
1,36 
0,14 
17 uremische patiënten 
No. 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
Plaatjes-
koncentratie 
χ IO"5 perjUl 
1,44 
2,28 
2,50 
2,66 
2,80 
2,80 
2,82 
3,00 
3,10 
3,14 
4,04 
4,44 
4,68 
6,12 
6,64 
6,84 
7,08 
3,90 
1,77 
ODmax 
0,22 
0,22 
0,24 
0,24 
0,21 
0,23 
0,28 
0,36 
0,23 
0,24 
0,25 
0,31 
0,37 
0,38 
0,40 
0,29 
0,36 
0,28 
0,07 
tmax 
44 
116 
60 
70 
64 
44 
80 
46 
76 
50 
44 
48 
50 
64 
58 
38 
54 
59 
18,9 
σ 
1,01 
1,29 
1,08 
1,57 
1,33 
0,68 
1,48 
0,80 
1,11 
1,00 
0,58 
0,71 
0,67 
1,63 
0,89 
0,58 
1,05 
1,03 
0,34 
11 patiënten met de ziekte van von Willebrand 
No. 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
Plaatjes-
koncentratie 
χ 10-5 per β 
3,94 
4,16 
4,26 
4,40 
4,48 
4,70 
5,22 
5,28 
5,38 
5,52 
6,02 
4,85 
0,67 
O D
m a x 
0,30 
0,50 
0,37 
0,30 
0,44 
0,37 
0,47 
0,44 
0,42 
0,30 
0,46 
0,40 
0,07 
tmax 
70 
88 
48 
36 
74 
52 
58 
58 
86 
38 
126 
67 
26,2 
σ 
1,00 
1,16 
0,75 
0,54 
0,99 
0,88 
1,58 
0,95 
1,50 
0,95 
1,68 
1,09 
0,36 
tmax e n σ bij de onderzochte personen weer. Bij de normale personen en de 
patiënten met uremie was een sterke korrelatie aantoonbaar tussen het plaatjes-
aantal en O D m a x (tabel 14). Bij de patiënten met de ziekte van von Willebrand 
werd geen korrelatie aangetoond tussen het plaatjesaantal en O D m a x . 
Bij geen van de drie onderzochte groepen was een korrelatie aantoonbaar tussen 
het plaatjesaantal en de parameters tmiX en σ (tabel 14). 
TABEL 16 
Overschrijdingskansen (P, toets van Wdcoxon voor twee steekproeven) bij vergelijking 
van de twee patiëntengroepen met de normale kontrolegroep betreffende de plaatjeskoncentratie 
en de drie parameters van de aggregatiekurven, vermeld m tabel IS 
Weergegeven zijn tevens het aantal per groep onderzochte patiënten 
en de mediane waarden voor het plaatjesaantal en de parameters. 
Groepen 
Urenusche 
patiënten 
vergeleken met 
normale personen 
- • S e 
gOS'UG [Uremie 
o S, brand 
Patienten met 
de ziekte van 
von Willebrand 
vergeleken met 
normale personen 
Plaatjes-
koncentratie 
Ρ = 0,53 
3,10 (n=17) 
4,14 (n=21) 
4,70 ( n = l l ) 
Ρ =0,009 
O D
m a x 
Plaatjeskoncentratie 
χ 10-3 per μ| 
200/300 
Ρ = 0,14 
0,23 (n=7) 
0,31 (n=4) 
- (n=0) 
300/400 
Ρ = 0,04 
0,24 (n=3) 
0,41 (n=6) 
0,30 (n=l) 
400/500 
Ρ = 0,01 
0,31 (n=3) 
0,42 (n=6) 
0,37 (n=5) 
P = 0 )12 
'max 
Ρ = 0,08 
54(n=17) 
64(n=2I) 
5 8 ( n = l l ) 
Ρ = 0,73 
O 
Ρ = 0,02 
1,05 (n= 17) 
1,31 (n=21) 
1,00 (n=l l ) 
Ρ = 0,002 
5. DE AGGREGATIEKURVEN BIJ 21 NORMALE PERSONEN, 17 PATIEN­
TEN MET UREMIE EN 9 PATIENTEN MET DE ZIEKTE VAN VON 
WILLEBRAND 
Er bestond geen verschil in plaatjeskoncentratie van het plasma tussen de normale 
personen en de patiënten met uremie (tabel 15 en 16). Bij de patiënten met de 
ziekte van von Willebrand was de plaatjeskoncentratie in het plasma signifikant 
hoger. Wegens de positieve korrelatie tussen de plaatjeskoncentratie en O D m a x 
werden de onderzochte normale personen en patiënten onderverdeeld in groepen 
waarbij de plaatjeskoncentraties met meer dan 100.000 per μΐ uiteen liepen. De 
uremische patiënten met een plaatjeskoncentratie tussen 300.000 en 400 000 per 
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μΐ en tussen 400.000 en 500.000 per μΙ hadden een signifikant lagere waarde voor 
O D
m a x
 dan de overeenkomstige normale kontrolegroepen. Slechts 6 van de II 
patiënten met de ziekte van von Willebrand konden worden vergeleken met een 
kontrolegroep; hiertussen werd geen verschil voor OD
 max aangetoond (tabel 15 en 
16). 
Geen van beide patiëntengroepen verschilden met de groep normale personen 
voor wat betreft de parameter t m a x . Wel was er statistisch een aanwijzing, dat 
t m a x bij de patiënten met uremie lager was (tabel 15 en 16). 
Zowel de uremische patiënten als de patiënten met de ziekte van von Willebrand 
hadden een signifikant lagere waarde voor de parameter a dan de normale 
personen (figuur 20). 
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Figuur 20. De waarden van de parameter a bij 21 normale personen, 11 patiënten met de ziekte 
van von Willebrand en 17 patiënten met uremie. 
6. DE REPRODUCEERBAARHEID VAN DE PARAMETERS VAN DE AGGRE-
GATIEKURVEN 
De relatieve duplofout in duplobepalingen in 10 verschillende monsters PRP was 
voor OD m a x : 6,6%, voor t m a x : 10,7% en voor σ: 3,7%. Bij 38 kurven verkregen 
op verschillende dagen bij 13 personen (4 normale personen, 3 patiënten met de 
ziekte van von Willebrand en 6 patiënten met een bloedingsneiging en/of 
trombopathie, genoemd hieronder in V,8) was de relatieve fout voor ODmax· 16,0'/, 
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voortjnax: 16,3% en voor σ: 8,2%. 
Van de drie parameters was σ het nauwkeurigst reproduceerbaar (figuur 21). 
Kurven met een bifasisch en een irreversibel verloop waren eveneens reprodu­
ceerbaar. Een patiënt met de ziekte van von Willebrand toonde bij herhaling een 
bifasische aggregatiekurve. 
( ' -
ι Γ 
0 
i 
8 
»о 
ι î 
Γ ' ! ι 
normaal ν Willebrand bloecfingsneiging 
en/óf trombopathie 
Figuur 21. Reproduceerbaarheid op verschillende dagen van de parameter σ bij normale 
personen, patiënten met de ziekte van von Willebrand en patiënten met een bloedingsneiging 
en/of thrombopathie. 
7. DE AGGREGATIEKURVEN BIJ FAMILIELEDEN VAN DE PATIENTEN 
MET DE ZIEKTE VAN VON WILLEBRAND 
De plaatj esaggrega tie bleek bij 6 van 13 familieleden van de patiënten met de 
ziekte van von Willebrand eveneens snel reversibel (σ < 0,95; tabel 17). 
8. DE AGGREGATIEKURVEN BIJ ANDERE ZIEKTETOESTANDEN 
Hetzelfde afwijkende verloop als bij een deel van de patiënten met de ziekte van 
von Willebrand en uremie vertoonden de aggregatiekurven verkregen bij patiënten 
met een bloedingsneiging, trombopathie of leverbeschadiging. Bij 7 van de 8 patiën-
ten genoemd in hoofdstuk IV,9 was σ duidelijk verlaagd (tabel 17) ; bij één van deze 8 
patiënten werd geen turbidometrie verricht. De afwijkingen bleken bij herhaling van 
het onderzoek op latere data in dezelfde mate reproduceerbaar als bij patiënten met 
de ziekte van von Willebrand (figuur 21 ). 
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TABEL 17 
Aggregatie onder invloed van ADP gemeten met de 'sedimentatie'-methode (ADP-aggr m Τ) 
en de turbidometnsche methode (parameter σ) bij dezelfde patiënten 
De klinische en stollmgs-fysiologische gegevens van deze patiënten staan vermeld 
in de tabellen 4, 6 en 9 van hoofdstuk IV. 
Von Willebrand 
Patienten 
No. 
1 
6 
7 
8 
4 
2 
9 
5 
3 
ADP-aggregatie 
30 
55 
57 
72 
73 
77 
80 
94 
96 
a 
0,54 
1,58 
1,68 
0,99 
0,95 
1,00 
0,95 
1,50 
1,16 
Familieleden 
No. 
10 
12 
20 
19 
15 
18 
14 
22 
11 
13 
16 
21 
17 
ADP-aggregatie 
(%) 
29 
42 
43 
47 
49 
50 
50 
54 
65 
76 
77 
86 
96 
a 
0,75 
1,50 
0,92 
0,82 
0,59 
0,95 
1,26 
0,65 
1,50 
1,50 
1,31 
0,80 
1,05 
No. 
34 
31 
33 
36 
38 
37 
35 
Bloedingsneiging 
en/of trombopathie 
ADP-aggregatie 
(%) 
13 
24 
49 
49 
51 
61 
69 
σ 
0,86 
0,45 
0,48 
0,64 
0,57 
0,62 
0,67 
Figuur 22. Invloed van het gebruik van 0,5 g acetosal op een bifasische aggregatiekurve Vóór en 
2 uur na het innemen van acetosal werd de ADP-aggregatie túrbido metrisch geregistreerd 
(eindkoncentratie ADP 0,45 μg/ml), 
9. DE AGGREGATIEKURVEN BIJ GEBRUIK VAN ACETOSAL 
De 'release'-reaktie van bloedplaatjes, welke zich onder andere kan manifesteren 
door een tweede golf in de turbidometrische aggregatiekurve als gevolg van het 
vrijkomen van ADP uit de bloedplaatjes onder invloed van ADP, wordt verhinderd 
door acetosal (zie hoofdstuk I, 2-d en 6). Bij personen met een bifasische 
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aggregatiekurve konden de waarnemingen van O'Brien (1968a) en Macmillan 
(1968) worden bevestigd, dat de tweede aggregatiegolf na het innemen van 0,5 g 
acetosal verdwenen was (figuur 22). 
Op monofasische aggregatiekurven had acetosal een zeer geringe invloed: vijf 
personen werden onderzocht vóór en twee uur na het innemen van 0,5 g acetosal. 
De resultaten staan vermeld in tabel 18. Het gemiddelde van σ was respektievelijk 
1,49 SD: 0,25 en 1,14 SD: 0,09. Het kleine verschil is signifikant (1-steekproeven-
toets van Student; éénzijdige overschrijdingskans: 0,01 < Ρ < 0,05). 
TABEL 18 
De reversibiliteit van het aggregatieproces (σ) Ьц 5 normale personen 
vóór en 2 UUT na het innemen van 0,5 g acetosal. 
Het verschil is signifikant (0,01 < P <0 )05; 1-steekproeventoets van Student) 
Gemiddeld 
SD 
Reversibiliteit van het aggregatieproces (parameter σ) 
Vóór acetosal 
1,09 
1,62 
1,67 
1,38 
1,67 
1,49 
0,25 
Na acetosal 
0,99 
1,20 
1,10 
1,21 
1,18 
1,14 
0,09 
Afneming 
0,10 
0,42 
0,57 
0,17 
0,49 
0,35 
0,20 
10.DE INVLOED VAN DIVERSE FAKTOREN OP DE AGGREGATIEKURVE 
a. DE INVLOED VAN HET PLAATJESAANTAL 
Van 16 plasmamonsters werden verdunningsreeksen gemaakt door het plaatjes-
rijke plasma te verdunnen met plaatjesarm plasma van dezelfde persoon. 
Zoals reeds was waargenomen door O'Brien e.a. (1966), werd een lineair verband 
gevonden tussen de plaatjeskoncentratie en OD m a x . De lijnen welke in de diverse 
verdunningsreeksen het verband aangaven tussen de plaatjeskoncentratie en 
ODmax liepen niet volledig parallel maar konvergeerden enigszins bij afnemende 
waarden. Ook dit was in overeenstemming met de bevindingen van O'Brien е.a. 
(1966). Wanneer met de geringe konvergentie geen rekening werd gehouden 
bedroeg bij normale aggregatiekurven de verandering van ODmax 0,11 bij een 
verandering in plaatjesaantal van 100.000 ρεΓμ!. t
m a x
 nam bij verdunning van het 
plaatjesrijke plasma slechts weinig af: ca. 10 sekonden bij een verandering in 
plaatjesaantal van 100.000 per μΐ. σ nam eveneens lineair af bij afnemende 
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plaatjeskoncentratie zij het in minder sterke mate dan O D
m a x
. De lijnen toonden 
eveneens geringe konvergentie. Bij een verandering in plaatjesaantal van 100.000 
per μΙ bedroeg de verandering van o ongeveer 0,16. 
0,32 0,63 1,26 0,32 0,63 1,26 0,32 0.63 1,26 
log [ADP] in μΜ 
Figuur 23. Het effekt van toenemende koncentraties ADP op de drie parameters van de 
aggregatiekurven bij 5 personen. 
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vWillebrand РНР*іюгпкш1 PAP (2.54.10') 
vWillebrand PRP » ν WilUmmd PAP 
(2.76 «10') 
normal PHP. »Wiltabrand PAP (2.9e«10"5J 
normaal PRP t normaal PAP ( 2,82 к Ю5) 
Figuur 24. Aggregatiekurven in plaatjesrijk plasma (PRP) van patiënten vermengd met eigen 
plaatjesarm plasma (PAP) of met plaatjesarm plasma van normale personen en vice versa. Tussen 
haakjes zijn weergegeven de plaatjeskoncentraties van de mengsels per μΐ. 
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b. DE INVLOED VAN ADP 
Zoals bekend neemt de reversibiliteit van de plaatjesaggregatie bij hogere 
ADP-koncentraties af, en σ dus toe. De voorbeelden in figuur 23 illustreren dat 
ook t
m a x
 toeneemt, zij het in mindere mate. O D
m a x
 is aan een limiet gebonden, 
omdat bij een bepaalde koncentratie ADP vrijwel alle bloedplaatjes worden 
geaggregeerd. Dit kon worden bevestigd door op het tijdstip t
m a x
 het aantal 
niet-geaggregeerde bloedplaatjes te tellen met de Coulter counter. In normaal PRP 
met een ADP-koncentratie van 0,45 /ig/ml was dit aantal nooit hoger dan 20% van 
het oorspronkelijke plaatjesaantal. 
с DE INVLOED VAN HET PLASMA 
Door mengproeven van plaatjesrijk plasma van patiënten met een afwijkende 
kurve met plaatjesarm plasma van normale personen en vice versa kon worden 
aangetoond, dat de aggregatiestoomis berustte op een plaatjesdefekt (figuur 24). 
d. DE INVLOED VAN DE TEMPERATUUR 
Meestal vertoonden de aggregatiekurven van PRP bij 370C hun maximum binnen 
enkele minuten na ADP-toevoeging om daarna binnen een tijdsbestek van 5 à 20 
minuten tot de basislijn terug te keren (figuur 17). 
Wanneer het PRP op een temperatuur van 4CC was gebracht kwam de aggregatie 
na toevoeging van het ADP veel trager op gang en volgde er nauwelijks of geen 
desaggregatie. Bij 20°C was de snelheid van aggregatie en desaggregatie groter dan 
bij 40C en geringer dan bij 370C. Het aggregatiepercentage op een bepaald tijdstip 
na ADP-toevoeging is klaarblijkelijk de resultante van twee processen: aggregatie 
en desaggregatie. Beide processen verlopen snel bij 370C en langzaam bij 4°C. Dit 
verklaart wellicht waarom het aggregatiepercentage op het tijdstip 10 minuten na 
ADP-toevoeging bepaald met de deeltjes-telmethode het hoogst was in PRP van 
20oC (hoofdstuk III, 3-d). 
e. DE INVLOED VAN HET TIJDSINTERVAL TUSSEN BLOEDAFNEMING EN TUR-
BIDOMETRIE 
De met de deeltjes-telmethode waargenomen toeneming van de plaatjesaggregatie 
met het tijdsverloop na bloedafneming (hoofdstuk III, 3-f) kon turbidometrisch 
worden bevestigd. De eerste uren vertoonden de kurven een geleidelijke toe-
neming van de parameters OD m a x , tmax e n σ e n daarna een afneming. 
f. DE INVLOED VAN DE WIJZE VAN CENTRIFUGEREN 
Bij 6 personen werd PRP bereid door kortdurend snel (3 minuten 3000 t/min) 
en door langere tijd langzaam (10 minuten 1400 t/min) te centrifugeren. Beide 
methoden leveren, zoals eerder meegedeeld (hoofdstuk IV, 11-b), plasma met een 
gelijk aantal bloedplaatjes. De turbidometrische aggregatiekurven van het door 
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snelle centrifugering verkregen PRP vertoonden een geringere reversibiliteit dus 
een grotere o dan die van het op de gebruikelijke wijze bereide PRP. De 
verschillen waren betrekkelijk klein. 
11. VERGELIJKING VAN DE PARAMETER σ MET DE RESULTATEN VAN 
DE AGGREGATIEMETING VOLGENS DE DEELTJES-TELMETHODE EN 
DE 'SEDIMENTATIE'-METHODE 
tí 
1,75 
1,50 
1,25 
1,00 
0 , 7 5 -
0 , 5 0 -
0 , 2 5 -
— ι — 
20 
—г
-
40 
—ι г 
80 100 
AGGñ.NA 5 MIN (Χ) 
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Figuur 25. Relane tussen de aggregatiepercentages gemeten volgens de deeltjes-telmethode 5 
minuten na ADP-toevoeging (x-asj en de parameter a van de turbidometruche aggregatie/curven 
(y-as). Voor beide methoden werd hetzelfde monster PRP gebruikt. De eindkoncentratie van 
het ADP was 0,45 fJg/ml Weergegeven zijn de resultaten verkregen bij 13 normale personen(o). 
10 patiënten met uremie (*) en 9 patiënten met de ziekte van von Willebrand (Y). 
a. VERGELIJKING MET DE RESULTATEN VAN DE DEELTJES-TELMETHODE 
Zoals onder 'methoden' (V, 2-е) vermeld, werd op de tijdstippen 2 minuten, 5 
minuten en 10 minuten na ADP-toevoeging een monster plasma uit de kuvet van 
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de 'Vitatron' gepipetteerd en met de Coulter counter geteld op het aantal 
niet-geaggregeerde bloedplaatjes. De aggregatiepercentages (= aantal niet-geaggre-
geerde bloedplaatjes op het betreffende tijdstip/plaatjesaantal vóór ADP-toe-
voeging χ 100) gemeten op het tijdstip 5 minuten na ADP-toevoeging bleken het 
best overeen te komen met de parameter a (figuur 25). De tabellen 19, 20 en 21 
geven een overzicht van de korrelaties tussen de resultaten van aggregatiemeting 
volgens de verschillende methoden bij 21 normale personen vergeleken met een 
groep van uremische patiënten en een groep patiënten met de ziekte van von 
Willebrand. 
1,75 
1,50 
1,25 
1,00 
0,75 
0,50 
0,25 
r,= 0,592 
η = 60 
Ρ < 0,01 
>· • 
- ι — 
20 
- ι — 
40 
—
Γ " 
60 80 100 
RQP-RGGR. (7.1 
Figuur 26. Relatie tussen de plaatjesaggregatie gemeten volgens de 'sedimentatie'-methode 
(x-as) en de parameter a van de turbidomeirische aggregatiekurven (y-as). Weergegeven zijn de 
resultaten verkregen bij 21 normale personen (o), 25 patiënten met uremie (*) en 14 patiënten 
met de ziekte van von Willebrand (Y). 
b. VERGELIJKING MET DE RESULTATEN VAN DE 'SEDIMENTATIE'-METHODE 
Zoals reeds geïllustreerd wordt door tabel 17 waren de resultaten van de 
aggregatiemeting volgens de 'sedimentatie'-methode niet altijd in overeenstem-
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TABEL 19 
Korrelatiekoefficienten volgens Pearson (rp) tussen de resultaten van aggregatiemeting 
volgens diverse methoden verkregen bij 34 urenusche patiënten 
Methoden van aggregatiemetmg 
Ia Deeltjestelling ip 
2 min na ADP η 
Ρ 
Ib Deeltjestelling ip 
5 min na ADP η 
Ρ 
Ie Deeltjestelling ip 
10 min na ADP η 
Ρ 
II Parameter 0 van de Γρ 
turbidometnsche η 
aggregatiekurve Ρ 
III ADP-aggregatie volgens de Γρ 
'sedimentatie'-methode η 
Ρ 
Ia 
1,000 
12 
0,663 
10 
• 
0,716 
7 
(·) 
0,593 
12 
• 
0,755 
3 
Ib 
0,663 
10 
• 
1,000 
10 
0,843 
7 
* 
0,849 
10 
· · 
0 
Ie 
0,716 
7 
С) 
0,843 
7 
* 
1,000 
7 
0,975 
7 
** 
0 
II 
0,593 
12 
• 
0,849 
10 
0,975 
7 
** 
1,000 
34 
0,511 
25 
· · 
• 
III 
0,755 
3 
0 
0 
0,511 
25 
· · 
1,000 
25 
TABEL 20 
Korrelatiekoefficienten volgens Pearson (rp) tussen de resultaten van aggregatiemetmg 
volgens diverse methoden verkregen bij 14 patiënten met de ziekte van von Willebrand 
Methoden van aggregatiemetmg 
Ia Deeltjestelling Γρ 
2 min na ADP η 
Ρ 
Ib Deeltjestelling Γρ 
5 nun na ADP η 
Ρ 
II Parameter a van de Γρ 
turbidometnsche aggregatiekurve η 
Ρ 
III ADP-aggregatie volgens de Γρ 
'sedimentatie'-methode η 
Ρ 
Ia 
1,000 
10 
0,678 
9 
* 
0,670 
10 
• 
0,636 
10 
* 
Ib 
0,678 
9 
* 
1,000 
9 
0,927 
9 
·* 
0,204 
9 
II 
0,670 
10 
* 
0,927 
9 
·* 
1,000 
14 
0,481 
14 
(·) 
III 
0,636 
10 
* 
0,204 
9 
0,481 
14 
(·) 
1,000 
14 
** = P<0,01,* = 0,01 < P < 0,O5,(*) = 0,O5 < P < 0,10, - = 0,10 < Ρ 
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TABEL 21 
Korrelatiekoëfficiënten volgens Pearson (rp) tussen de resultaten van aggregatiemeting 
volgens diverse methoden verkregen Ьц 79 personen (21 normale personen, 
34 patiënten met uremie en 14 patiënten met de ziekte van von Willebrand). 
Methoden van aggregatiemeting 
Ia Deeltjestelling rp 
2 min na ADP η 
Ρ 
Ib Deeltjestelling Γρ 
5 min na ADP η 
Ρ 
Ie Deeltjestelling Γρ 
IO min na ADP η 
Ρ 
II Parameter σ van de rρ 
turbidometrische aggregatiekurve η 
Ρ 
III ADP-aggrcgatie volgens de Гр 
'sedimentatie'-methode η 
Ρ 
Ia 
1,000 
39 
0,770 
32 
** 
0,480 
15 
(*) 
0,631 
39 
** 
0,691 
20 
*· 
Ib 
0,770 
32 
1,000 
32 
0,727 
14 
** 
0,801 
32 
** 
0,594 
19 
·* 
Ie 
0,480 
15 
(*) 
0,727 
14 
** 
1,000 
15 
0,701 
15 
·* 
1,000 
2 
II 
0,631 
39 
Φ * 
0,801 
32 
** 
0,701 
15 
»» 
1,000 
79 
0,592 
60 
** 
(II 
0,691 
20 
** 
0,594 
19 
** 
1,000 
2 
0,592 
60 
** 
1,000 
60 
** = Ρ <0,01 ; * = 0,01 < Ρ <0,05; (*) = 0,05 < Ρ < 0,10; - = 0,10 < Ρ 
ming met de parameter a van de aggregatiekurven. Over het algemeen werden 
vaker afwijkingen vastgesteld met de 'sedimentatie'-methode dan met de turbido­
metrische methode (figuur 26). 
De resultaten van beide methoden bleken onderling te korreleren zowel bij de 
afzonderlijke patiëntengroepen als bij de gekombineerde groep van normale 
personen, patiënten met de ziekte van von Willebrand en uremici (tabel 19, 20 en 
21). 
12.KONKLUSIES EN BESCHOUWINGEN 
De aggregatiekurven kunnen volledig worden gekarakteriseerd door drie para-
meters: de maximale verandering in optische dichtheid: OD m a x , het hierbij 
behorende tijdstip: t m a x en de parameter σ. De laatstgenoemde parameter kan 
worden beschouwd als een maat voor de reversibiliteit van het aggregatieproces. 
De invloed van de ADP-koncentratie, de temperatuur en het tijdsinterval tussen 
bloedafneming en turbidometrie manifesteerde zich het duidelijkst in de reversibili­
teit van de aggregatiekurven, dus in de parameter σ. Dit wekt het vermoeden, dat de 
in hoofdstuk III, 3 beschreven veranderingen onder invloed van dezelfde faktoren 
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welke met behulp van deeltjestclling werden waargenomen, eveneens berustten op 
veranderingen in de reversibiliteit van de plaatjesaggregatie. Het is tevens voorstel-
baar dat de testresultaten bij het patiënten-onderzoek verkregen met de deeltjes-tel-
methode (hoofdstuk III, 4) en de 'sedimentatie'-methode (hoofdstuk IV, 7, 9 en 11 ) 
door deze reversibiliteit worden bepaald. In deze richting wijzen de waarnemingen 
dat bij kortdurend snel centrifugeren van het bloed vermengd met ADP het plaatjes-
aantal lager was dan bij de gebruikelijke tijd van centrifugeren (hoofdstuk IV, 11-b). 
Turbidometrisch bleek de parameter σ groter in PRP bereid door kortdurende 
snelle centrifugering dan in PRP bereid door langzame centrifugering (hoofdstuk 
V, 10-0· Dit suggereert dat afhankelijk van de snelheid van centrifugeren ADP uit 
de bloedplaatjes en erytrocyten vrijkomt. O'Brien (1968a) toonde aan dat 
plaatjesarm plasma onmiddellijk na de bereiding aggregerende eigenschappen 
heeft. Daar het verschil in σ slechts klein was, lijkt het niet waarschijnlijk dat de 
zojuist besproken grote verschillen in aggregatiepercentage tussen snel en lang­
zaam gecentrifugeerd bloed zoals vastgesteld met de 'sedimentatie'-methode 
(hoofdstuk IV, 11-b), door een dergelijk mechanisme worden verklaard. 
O D
m a x
 is bij normale personen evenredig met het plaatjesaantal en niet 
kenmerkend voor de vorm van de kurve. De parameter σ is superieur wat betreft 
de reproduceerbaarheid en de gevoeligheid voor veranderingen van de ADP-kon-
centratie en wijst bovendien het duidelijkst verschillen aan tussen normale 
personen en patiënten. De afwijking welke door een te lage waarde van σ wordt 
aangetoond, komt overeen met die welke werd beschreven door Hardisty en 
Hutton (1967) bij patiënten met een bloedingsneiging. Twee van hun patiënten 
waren eveneens uremisch. O'Brien (1967) en Sahud en Aggeler (1969) vonden 
eveneens abnormaal snel reversibele aggregatiekurven bij enkele patiënten met een 
trombopathie of een onverklaarde bloedingsneiging (hoofdstuk I, 5-a i). 
Van Creveld en Pascha (1968) beschreven een snel reversibel verlopende 
aggregatiekurve bij twee kinderen met de ziekte van von Willebrand en hun vader, 
welke opvallende gelijkenis vertoonde met de afwijkende kurven bij onze 
patiënten. Andere onderzoekers vonden de plaatjesaggregatie onder invloed van 
ADP bij de ziekte van von Willebrand niet gestoord (O'Brien 1967, Weiss 1967, 
Stormorken 1967). Deze onderzoekers beperkten zich bij hun onderzoek tot het 
eerste gedeelte van de aggregatiekurven. Bovendien waren de testomstandigheden 
niet identiek aan de onze. 
Hardisty en Hutton (1967) veronderstellen, dat de abnormaal snelle reversi-
biliteit van de ADP-aggregatie veroorzaakt wordt door onvoldoende vrijkomen van 
ADP uit de bloedplaatjes tijdens aggregatie door toegevoegd ADP. Het bleek 
namelijk, dat bij hun patiënten ook de plaatjesaggregatie door kollageen gestoord 
was, welke normaliter tot stand komt door uit de bloedplaatjes vrij gemaakt ADP 
(hoofdstuk I, 2-е). De resultaten van ons onderzoek steunen noch verwerpen deze 
verklaring. 
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De wetmatigheid in de vorm van zowel normale als afwijkende aggregatiekurven, 
laat slechts de konklusie toe, dat de verschillen tussen de normale proefpersonen 
en de patiënten van kwantitatieve aard zijn. Tegen de suggestie van Hardisty en 
Hutton pleit de waarneming dat acetosal de parameter σ van normale aggregatie­
kurven slechts in geringe mate beïnvloedde. 
Overigens lijkt het wel mogelijk, dat tijdens het aggregatieproces een aggre-
gerende substantie, vermoedelijk ADP, uit de bloedplaatjes vrijkomt. Dit zou 
namelijk het verschijnsel kunnen verklaren, dat spontane aggregatie de plaatjes-
aggregatie door extrinsiek ADP versterkt (hoofdstuk III, 3-f en fig.7). Ook de 
geringe konvergentie van de lijnen welke het verband aangaven tussen het 
plaatjesaantal in verdunningsreeksen van verschillende monsters PRP en de 
parameters OD
 m a x en σ (hoofdstuk V, 10-a), kan hierdoor worden verklaard. 
Indien de plaatjesaggregatie alleen bepaald zou worden door de gevoeligheid van 
de bloedplaatjes voor ADP zouden de lijnen evenwijdig moeten lopen. Bij het 
vrijkomen van een grote hoeveelheid aggregerende substantie uit de bloedplaatjes 
kan men een sterkere afneming van de plaatjesaggregatie door verdunnen van het 
PRP verwachten dan bij het vrijkomen van een geringe hoeveelheid. De konver­
gentie van de lijnen doet derhalve vermoeden dat uit de bloedplaatjes een 
hoeveelheid ADP vrijkomt welke afhankelijk is van de sterkte van de aggregatie. 
De bevinding van verminderde plaatjesaggregatie bij de uremische patiënten 
bevestigt die van Castaldi e.a. (1966) (hoofdstuk I, 5-aii). Deze onderzoekers 
maten de plaatjesaggregatie met een grotere hoeveelheid ADP (1,0 Mg/ml) bij 
kamertemperatuur. Dit verklaart dat de door hen geregistreerde kurven niet of 
nauwelijks reversibel waren. Als maat voor de ADP-aggregatie kozen zij de 
verandering in optische dichtheid op het tijdstip 50 sekonden na ADP-toevoeging. 
Vainer en Caen (1963) en Larrieu e.a. (1968) namen het merkwaardige 
verschijnsel waar, dat de optische dichtheid van plaatjesrijk plasma afkomstig van 
patiënten met de ziekte van von Willebrand toenam in plaats van afnam, nadat een 
kleine hoeveelheid ADP was toegevoegd. In het licht van onze waarnemingen kan 
dit misschien worden verklaard door een sterke desaggregatieneiging van reeds 
(spontaan? ) gevormde plaatjesaggregaten. 
De zojuist aangehaalde waarnemingen versterken ons vermoeden, dat snelle 
reversibiliteit van de plaatjesaggregatie betekenis heeft voor de hémostase, evenals 
het feit, dat bij de ziekte van von Willebrand, uremie en bepaalde vormen van 
trombopathie gestoorde plaatjesadhesie werd beschreven (hoofdstuk I,5-a). 
Een indruk over de betrouwbaarheid van de verschillende methoden van 
aggregatiemeting wordt gegeven door de korrelaties tussen de resultaten welke 
met de drie methoden bij dezelfde personen werden verkregen. De parameter a 
van de turbidometrische aggregatiekurven stemde minder goed overeen met de 
aggregatie-percentages gemeten volgens de 'sedimentatie'-methode, ofschoon de 
resultaten bij de verschillende patiëntengroepen steeds gekorreleerd waren. Beide 
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variabelen waren goed reproduceerbaar, zodat het moeilijk is de divergentie welke 
bij sommige patiënten werd gevonden, te verklaren 
De meeste afwijkingen werden aangetoond met de 'sedimentatie'-methode Deze 
verdient bij een oriënterend stollingsonderzoek ons inziens dan ook de voorkeur 
Een praktisch bezwaar van de turbidometnsche methode is bovendien dat bij 
irreversibel verlopende aggregatiekurven de parameter a niet exakt in getal is uit te 
drukken 
Betrekkelijk zelden werden bifasische of irreversibele aggregatiekurven geregis-
treerd Mills en Roberts (1967) maakten het waarschijnlijk dat hepanne-PRP zich 
hierin onderscheidt van citraat-PRP Met dezelfde eindkoncentraties toegevoegd 
ADP verkregen zij in citraat-PRP vaker een bifasische of irreversibele aggregatie-
kurve dan in hepanne-PRP Bovendien vonden deze onderzoekers dat medika-
menten welke de 'release'- reaktie remmen, een minder sterke invloed hadden op 
de kurven geregistreerd in hepanne-PRP, zelfs al hadden deze een bifasisch 
verloop Dit suggereert dat de aggregatiemeting in hepanne-PRP minder gemakke-
lijk wordt beïnvloed door allerlei omstandigheden, zoals b ν het gebruik van 
medikamenten 
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Hoofdstuk VI 
DE INVLOED VAN UREUM EN KREATININE IN VITRO 
OP DE PLAATJESAGGREGATIE 
1. LITERATUUROVERZICHT 
De bloedingsneiging welke vaak wordt waargenomen bij patiënten met uremie, 
berust in hoofdzaak op een stoornis van de funktie van de bloedplaatjes z.g. 
symptomatische trombopathie (Lewis e.a. 1956, Cabalane e.a. 1958, Donner en 
Neuwirtowa 1960, Willoughby en Crouch 1961, Kendall e.a. 1961, Cheney en 
Bonnin 1962, Castellanos 1964, von Kaulla e.a. 1966). 
Het ligt voor de hand dat men stoffen welke bij nierinsufficiëntie worden 
geakkumuleerd heeft onderzocht op hun invloed in vitro op allerlei plaatjes-
funkties, inklusief de plaatjesadhesie en aggregatie. Ook werd de invloed van het 
plasma van patiënten met nierinsufficiëntie op normale bloedplaatjes nagegaan en 
omgekeerd. Op deze wijze maakten Salzman en Neri (1966) het waarschijnlijk dat 
bij uremie de verminderde plaatjesaggregatie opgewekt door trombine berust op 
een intrinsieke stoornis van de bloedplaatjes. 
De mededelingen in de literatuur over het effekt in vitro van het ureum op de 
plaatjesaggregatie zijn niet met elkaar in overeenstemming. Salzman en Neri 
(1966) en Reuter en Linker (1969) namen waar dat ureum in eindkoncentraties 
van 2 g/l tot 30 g/l spontaan plaatjesaggregatie veroorzaakte. Somer e.a. (1968) 
bevestigden dit, maar zagen tevens dat de normaliter snel na ADP-toevoeging 
optredende plaatjesaggregatie bij aanwezigheid van ureum werd afgeremd. 
Stewart en Castaldi (1967) konden geen invloed van ureum op de plaatjesaggre-
gatie aantonen, wanneer het gehalte van het toegevoegde ureum lager was dan 8 
g/l. Bij zeer hoge ureumkoncentraties (40 g/l) was er enige remming van de 
ADP-aggregatie. Reuter en Linker (1969) vonden bij zeer hoge ureumkoncen-
traties (150 g/l) een volledige remming van de spontane aggregatie welke in 
normaal plasma optreedt na recalcificering van plaatjesrijk EDTA-plasma. 
Stewart en Castaldi (1967) vonden dat kreatinine in koncentraties vergelijkbaar 
met die bij patiënten met ernstige nierinsufficiëntie geen verandering veroorzaakte 
in de ADP-aggregatie van normale bloedplaatjes. Evenmin werden andere plaatjes-
funkties, zoals de plaatjesfaktor-3 aktiviteit en de stolselretraktie, hierdoor 
befnvloed. Tot dezelfde konklusie kwamen deze onderzoekers met betrekking tot 
de invloed van fosfaat, uraat, kalium, magnesium en pH-veranderingen in vitro. 
Wat de plaatjesadhesie betreft namen Hellem e.a. (1964) een remmend effekt 
van het ureum in vitro waar. Praga e.a. ( 1968) die bij hun patiënten een negatieve 
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korrelatie hadden gevonden tussen de plaatjesadhesie aan glas en het kreatinine-
gehalte van het plasma, konden in vitro met kreatinine geen remming van de 
plaatjesadhesie bewerkstelligen. 
Bij het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek hebben wij ons beperkt tot de 
invloed in vitro van uremisch plasma afkomstig van patiënten met nierinsuffi-
ciëntie en van ureum en kreatinine op het aggregatieproces. 
2. DE INVLOED VAN UREMISCH PLASMA AFKOMSTIG VAN PATIENTEN 
МВТ NIERINSUFFICIENTIE OP DE AGGREGATIE VAN NORMALE 
BLOEDPLAATJES EN VICE VERSA 
De resultaten van het aggregatie-onderzoek in mengsels van normaal PRP met 
plaatjesarm plasma afkomstig van patiënten met uremie en omgekeerd werden 
reeds vermeld in de hoofdstukken IV, 11 -a en V, 10-c. Het bleek dat de 
plaatjesaggregatie door het toegevoegde plaatjesarme plasma niet werd beïnvloed. 
Bij de interpretatie van deze bevindingen moeten wij ons er wel van bewust zijn 
dat de bloedplaatjes in de resulterende plasmamengsels in een milieu verkeerden 
dat voor 50% uit eigen plasma bestond en dat de tijd waarin de bloedplaatjes in 
het nieuwe plasmamengsel verkeerden relatief kort was. Toch menen wij te mogen 
konkluderen dat de resultaten van deze mengproeven erop wijzen dat de 
gestoorde ADP-aggregatie bij uremie een uiting is van een gestoorde plaatjes-
funktie en niet, althans niet rechtstreeks, van een afwijkende samenstelling van 
het plasma. 
3. DE INVLOED VAN UREUMTOEVOEGING IN VITRO OP DE PLAATJES-
AGGREGATIE 
Toevoeging van ureum aan plaatjesarm plasma tot eindkoncentraties van 20 g/l 
had geen invloed op de extinktie van het plasma in de door ons gebruikte 
opstelling ter registratie van bloedplaatjes-aggregatie, zoals beschreven in hoofd-
stuk V, 2-d. 
Toevoeging van ureum aan normaal PRP bleek een duidelijke invloed te hebben 
op de turbidometrische aggregatiekurven. Aan diverse monsters normaal PRP 
werden toenemende hoeveelheden ureum toegevoegd; vervolgens werden deze 
plasmamonsters 20 minuten bij 370C gei'nkubeerd. Hierna werd ADP toegevoegd 
in een eindkoncentratie van 0,45 μg/ml en de optredende aggregatie geregistreerd. 
Zoals in figuur 27 is aangegeven bleken de parameters OD
m
ax, t
m
ax en σ sterker 
af te nemen naarmate meer ureum was toegevoegd. Figuur 28 toont de relatie 
tussen de eindkoncentraties van het toegevoegde ureum en de parameter σ van de 
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Figuur 27. Turbidometrische aggregatiekurven verkregen na ADP-toediening (eindkoncentratie 
0,45 Vgl ml) aan monsters PRP afkomstig van dezelfde proefpersoon, welke SO minuten bij 
S'fC waren geihkubeerd met verschillende eindkoncentraties toegevoegd ureum. Ter kon trole 
werd aan het eind van het experiment de aggregatie-meting herhaald in PRP waaraan geen 
ureum was toegevoegd. 
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Figuur 28. De relatie tussen de eindkoncentraties van ureum toegevoegd aan monsters PRP 
afkomstig van 7 proefpersonen en de parameter a van de turbidometrische aggregatiekurven 
verkregen na toevoeging van ADP (eindkoncentratie 0,45 μg|ml). 
verkregen aggregatiekurven in monsters PRP van zeven normale personen. 
De stoornis in de aggregatie die werd gevonden, werd niet veroorzaakt door een 
plaatjesfunktie-stoornis of plaatjesverlies als gevolg van de duur van het experi­
ment. De aggregaties werden gemeten binnen één uur na bloedafneming in 
volgorde van monsters met toenemende ureumkoncentraties. In dit tijdsbestek 
nemen onder normale omstandigheden de parameters van de aggregatiekurven 
juist altijd enigszins toe (hoofdstuk V, 10-e). Ook trad tijdens het bewaren geen 
verlies van bloedplaatjes op, zoals kon worden aangetoond aan de hand van 
trombocytentellingen met de Coulter counter. Aan het begin en aan het eind van 
de inkubatie-periode bleek het aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes in alle 
plasmamonsters gelijk te zijn gebleven. Wel bleek dat toevoeging van ureum direkt 
een geringe, een enkele maal wat sterkere, spontane aggregatie van bloedplaatjes 
veroorzaakte. Tenslotte zij vermeld dat de remming van het aggregatieproces door 
J 
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ureuintoevoeging kon worden gekontroleerd met behulp van de deeltjes-tel-
methode (hoofdstuk V, 2-е). Op de tijdstippen 2 en 5 minuten na ADP-toevoeging 
werd het aantal niet-geaggregeerde bloedplaatjes in het plasma met behulp van de 
Coulter counter geteld. Ook hierbij bleek dat ureumtoevoeging het aggregatie-
proces remt. 
Het is niet waarschijnlijk dat ureum het ADP zelf vernietigt. Aan een ADP-oplos-
sing (5 Mg per ml veronal buffer) werd ureum toegevoegd in een koncentratie van 
250 mg/ml. Het mengsel werd 30 minuten bij 370C bewaard; vervolgens werd 0,2 
ml hiervan toegevoegd aan 2 ml normaal PRP en de aggregatie turbidometrisch 
geregistreerd. De plaatjesaggregatie was aanzienlijk sterker dan die opgewekt door 
toevoeging van 0,1 ml ADP-oplossing van 10 ¡ig per ml aan 2 ml PRP dat tevoren 
30 minuten bij 370C was gei'nkubeerd met 0,1 ml van een ureumoplossing van 500 
mg/ ml. 
De invloed van ureumtoevoeging in vitro op de plaatjesaggregatie werd ook 
onderzocht met de 'sedimentatie'-methode (hoofdstuk IV, 3). Met deze metho-
diek kon geen duidelijke invloed van ureum in vitro worden aangetoond. Zelfs was 
dit niet mogelijk wanneer heparinebloed vóór de aggregatiemeting, d.w.z. vóór 
toevoeging van ADP en centrifugering van het bloed, één uur werd gei'nkubeerd 
met ureum in eindkoncentraties van 2-6 g/l. Een proef waarbij ureum tot een 
eindkoncentratie van 35 g/l werd toegevoegd toonde een vermindering van het 
aggregatie-percentage tot 75,5% vergeleken met 93% zonder ureumtoevoeging. 
4. DE INVLOED VAN KREATININE-TOEVOEGING IN VITRO OP DE 
PLAATJ ES AGGREGATI E 
Kreatinine toegevoegd aan en gefnkubeerd met PRP had tot in eindkoncentraties 
van 50 mg/l geen invloed op de turbidometrisch geregistreerde ADP-aggregatie. 
Pas bij koncentraties van 50 mg, 100 mg en 200 mg/l werd een geringe 
vermindering van de aggregatie waargenomen. Een zeer hoge koncentratie van 
2000 mg/l kreatinine veroorzaakte een sterke afneming van de aggregatie. In tabel 
22 zijn de parameters van de aggregatiekurven, welke werden verkregen na 
ADP-toevoeging aan PRP dat gedurende 20 minuten bij 370C was geïnkubeerd 
met verschillende eindkoncentraties toegevoegd kreatinine, samengevat. 
5. NABESCHOUWING 
De bij herhaling door ons vastgestelde remming van de turbidometrisch geregi-
streerde ADP-aggregatie door ureum is niet eerder beschreven. De schaarse 
mededelingen in de literatuur over het in vitro-eifékt van ureum op de plaatjes-
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TABEL 22 
De parameters 0 D
m a x
, t
m
ax en σ van tmbidometrische aggregatiekurven verkregen 
na toevoeging van ADP (eindkoncentratie 0,45 pg/nU) aan monsters PRP waaraan kreatinine was toegevoegd in verschillende eindkoncentraties 
Eindkoncentratie 
toegevoegd kreatinine 
(mg/1) 
0 
10 
25 
50 
100 
150 
200 
2000 
Proefpersoon I 
O D
m a x 
26 
33 
34 
32 
22 
tmax 
12 
12 
12 
10 
11 
a 
0,79 
0,88 
0,97 
0,93 
1,02 
Proefpersoon II 
ODmax 
50 
50 
50 
46 
48 
tmax 
14 
14 
12 
11 
10 
σ 
0,75 
0,76 
0,75 
0,71 
0,69 
Proefpersoon IH 
ODmax 
42 
40 
38 
tmax 
26 
27 
24 
σ 
1,44 
1,46 
0,85 
Proefpersoon IV 
ODmax 
43 
32 
tmax 
16 
10 
a 
1,24 
0,67 
aggregatie vermelden een spontaan aggregerend vermogen van ureum en geen 
remming van de ADP-aggregatie door ureum in koncentraties zoals die voorkomen 
bij nierinsufficiëntie. Wellicht moet de verklaring voor deze diskrepantie tussen 
literatuurgegevens en onze bevindingen gezocht worden in verschillen in onder-
zoekmethoden en testomstandigheden (tijdsverloop na bloedafneming, calcium-
koncentratie, temperatuur en ADP-koncentratie). Overigens bleek ook in onze 
proefopstelling dat ureum spontaan plaatjesaggregatie kan veroorzaken, al was 
deze meestal gering. Deze aggregatie moet op een ander mechanisme berusten dan 
de ADP-aggregatie. Somer e.a. (1968) vonden namelijk dat ureum ook spontaan 
aggregatie teweeg brengt in EDTA-plasma, een plasmamilieu waarin ADP door het 
ontbreken van calcium-ionen geen aggregatie kan veroorzaken. Deze auteurs 
onderzochten turbidometrisch het in Wiro-effekt van ureum door ADP en ureum 
gelijktijdig aan PRP toe te voegen en de hierop volgende aggregatie te vergelijken 
met de aggregatie door ADP alleen en door ureum alleen. Zij vonden dat de snelle 
initiële ADP-aggregatie bij aanwezigheid van een extra hoeveelheid ureum werd 
verhinderd; na een traag op gang komende aggregatie welke het maximum na 
ongeveer 5 minuten bereikte, volgde geen of slechts geringe desaggregatie. Ureum 
alleen veroorzaakte in hun proefopstelling spontane aggregatie welke hetzelfde 
patroon had. 
Het is niet uitgesloten dat de remmende invloed van ureum op de ADP-aggregatie 
welke wij konden vaststellen, bij de experimenten van Somer e.a. gemaskeerd 
werd door de spontane aggregatie opgewekt door het ureum zelf. 
Met de 'sedimentatie'-methode kon geen aggregatieremming door ureum worden 
aangetoond. Mogelijk was deze aggregatie in vitro minder gemakkelijk te beïn-
vloeden, omdat de bij deze methode gebruikte ADP-koncentratie (4,5 Mg/ml) het 
tienvoud bedraagt van die bij de turbidometrische methode. Anderzijds werden bij 
uremische patiënten vaker afwijkingen aangetoond met de 'sedimentatie'-methode 
dan met de turbidometrische methode. 
Voor een definitieve konklusie met betrekking tot de betekenis van het ureum 
voor de aggregatie-stoornis bij uremie zijn de in dit hoofdstuk besproken 
resultaten nog ontoereikend. 
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Hoofdstuk VII 
DE VERMINDERDE PLAATJES AGGREGATIE 
BIJ NIERINSUFFICIENTIE 
1. INLEIDING EN BEKNOPT LITERATUUROVERZICHT 
Men kan de betekenis van de aggregatiestoornis bij nierinsufficiêntie alleen dan 
begrijpen wanneer deze afwijking wordt bestudeerd in samenhang met de andere 
hierbij voorkomende afwijkingen in de plaatjesfunkties en in het stollingsmecha-
nisme. 
Zoals reeds meegedeeld (hoofdstuk VI, 1) is de meest op de voorgrond tredende 
oorzaak van de uremische bloedingsneiging een stoornis in de plaatjesfunktie. 
Deze trombopathie treedt aan het licht door een verlengde bloedingstijd, een 
verminderde tromboplastische aktiviteit van de bloedplaatjes (Lewis е.a. 1956, 
Cabalane e.a. 1958, Donner en Neuwirtowa I960, Willoughby en Crouch 1961, 
Kendall e.a. 1961, Cheney en Bonnin 1962, Castellanos 1964, von Kaulla e.a. 
1966), een verminderde plaatjesadhesie en -aggregatie (hoofdstuk I, 5-a ii) en vaak 
ook door een verminderde stolselretraktie (Castaldi e.a. 1966, de Vries e.a. 1968). 
De meeste onderzoekers vonden een korrelatie tussen de klinische verschijnselen 
van de bloedingsneiging en de mate van trombopathie. Castaldi e a. (1966) vonden 
ook de ADP-aggregatie het meest ernstig gestoord bij patiënten met bloedingen. 
Minder duidelijk is het verband tussen de hoogte van de ureumspiegel of andere 
geakkumuleerde stoffen en de ernst van de trombopathie. Cheney en Bonnin 
(1962) stelden een negatieve korrelatie vast tussen de aktiviteit van plaatjes-
faktor-3 en de ureumspiegel. O'Grady en Jackson (1959) vonden dat het 
percentage van de stollingstesten welke gestoord waren toenam met het ureum-
gehalte van het plasma. Dit gold in het bijzonder voor de protrombineverbruiks-
test, welke o.a. een maat is voor de tromboplastische aktiviteit van de plaatjes. 
Praga e.a. (1967) en Eknoyan e.a. (1969) vonden een negatieve korrelatie tussen 
de glasadhesie van de bloedplaatjes en het kreatininegehalte van het plasma, de 
laatstgenoemde onderzoekers eveneens tussen de glasadhesie en het ureumgehalte. 
Experimenten in vitro en in vivo maken het waarschijnlijk dat een plasmatische 
faktor de plaatjesfunktiestoomis veroorzaakt. Cabalane e.a. (1958) inkubeerden 
normale bloedplaatjes gedurende 18 uur met uremisch plasma en vonden hierna 
de plaatjesfaktor-3 aktiviteit aanzienlijk afgenomen in tegenstelling tot die van 
normale bloedplaatjes welke dezelfde tijd met normaal plasma waren gemkubeerd. 
Horowitz (1967) bevestigde dit, maar hij vond geen verband tussen deze 
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remmende aktiviteit van het plasma en het ureumgehalte ervan. 
Het belangrijkste argument dat een plasmafaktor ook in vivo verantwoordelijk is 
voor de uremische trombopathie, is het feit dat de funktie van de bloedplaatjes 
verbetert door dialyse-behandeling (von Kaulla e.a. 1966, Stewart en Castaldi 
1967). Praga e.a. (1968) onderzochten bij 11 patiënten het effekt van een 
eenmalige dialyse op de hémostase en vonden een geringe maar signifikante 
verbetering van de bloedingstijd en de plaatjesadhesie. 
Hellem e.a. (1964) en Eknoyan e.a. (1969) vermoeden dat het ureum zelf de 
trombopathie veroorzaakt. Zij vonden een vermindering van de plaatjesadhesie 
aan glas na toediening van ureum aan normale proefpersonen. Bovendien waren 
bij enkele proefpersonen beschreven door Eknoyan e.a., op een moment waarop 
het ureumgehalte van het plasma op deze wijze kunstmatig verhoogd was 
(gemiddeld bedroeg dit 800 mg/l), de bloedingstijd verlengd en de plaatjesfaktor-3 
aktiviteit gestoord. 
Met een trombopathie zijn niet alle afwijkingen verklaard welke bij het 
stollingsonderzoek van uremische patiënten worden vastgesteld. Vaak bestaat, 
vooral bij akute nierziekten, tevens een trombopenie (Rath e.a. 1957, Kendall e.a. 
1961, Castellanos 1964, Stewart 1967, Praga 1967, 1968). Bijna alle onderzoekers 
rapporteren, zowel bij chronische als akute nierziekten, een hoog fibrinogeen-
gehalte van het plasma; stradiseli wordt en dan uitsluitend bij akute nierziekten 
een hypofibrinogenemie waargenomen (Kendall e.a. 1966). Egeberg (1962) 
beschreef een verhoging van het faktor VIII gehalte bij uremie. Ofschoon door 
weinig onderzoekers vermeld, is ook de trombinetijd bij een groot aantal van de 
patiënten verlengd (Lewis e.a. 1956, Kendall e.a. 1961, von Kaulla e.a. 1966). 
Bovendien worden deficiënties beschreven van de faktoren welke behoren tot het 
protrombinekomplex. Ook deze afwijkingen zijn frekwenter bij akute nierziekten 
(Lewis e.a. 1956, Larrain en Adelson 1956, Rath e.a. 1956, Gross e.a. 1958, 
O'Grady en Jackson 1959, Donner en Neuwirtowa 1960, Kendall e.a. 1961, 
Cheney en Bonnin 1962). Tenslotte werd in enkele gevallen een verlaagd gehalte 
aan faktor IX (Lewis e.a. 1956) waargenomen. 
Een aspekt waaraan nog weinig aandacht is besteed is de oorzaak van de 
opmerkelijk hoge frekwentie van trombopenie en deficiënties van plasmatische 
stollingsafwijkingen juist bij akute nierziekten. Men is geneigd deze afwijkingen in 
verband te brengen met de ernstige en gekompliceerde ziekteprocessen welke 
vooraf gaan aan en aanleiding geven tot 'tubulusnekrose' en nierschorsnekrose. 
Een vraag w;lke zich hierbij opdringt is of deze stollingsafwijkingen het gevolg 
zouden kunnen zijn van bij deze ziektetoestanden optredende intravasale stolling 
(z.g. verbruikskoagulopathie). Een aanwijzing hiervoor vormt het feit dat bij akute 
nierziekten dikwijls fibrine-afbraakprodukten kunnen worden aangetoond (Hol-
drinet en Haanen 1968, Wardle en Taylor 1968). Zoals eerder meegedeeld 
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(hoofdstuk I, 5-b ii) ontstaan deze meestal als gevolg van fibrinolyse. De meeste 
auteurs menen dat fibrinolyse zeer zelden optreedt als primair gebeuren maar 
meestal in aansluiting aan een voorafgaande intravasale stolling (Verstraete e.a. 
1965, Merskey e.a. 1966, Kowalski 1968). 
Een nieraandoening welke in de eerste plaats in verband wordt gebracht met 
intravasale stolling is bilaterale nierschorsnekrose. Dikwijls vindt men bij de grote 
verscheidenheid van ziektetoestanden welke daartoe kunnen leiden, het volledige 
beeld van een verbruikskoagulopathie (= aanwezigheid van fibrine-afbraakproduk-
ten, trombopenie, laag gehalte aan de faktoren I, II, V en VIII). Bij postmortaal 
onderzoek worden dan in de kleine vaten van de nieren en ook van andere 
organen fibrine-trombi waargenomen (McKay 1965, Verstraete e.a. 1965). Deze 
stollingsafwijkingen zijn onder andere herhaaldelijk beschreven bij het hemoly-
tisch-uremisch syndroom (Monnens en Schretlen 1967, Egli e.a. 1969, Stiehm en 
Trygstadt 1969). Histologisch variëren de afwijkingen bij deze aandoening van 
fibrine-trombi in de kleine (nier)vaten en nierschorsnekrose tot vaatafwijkingen 
welke overeenkomst vertonen met maligne nefrosklerose. 
Verondersteld wordt dat de afwijkingen in de hémostase kunnen variëren 
naargelang de uitgebreidheid van de intravasale stolling en dat alleen de ernstige 
vormen van intravasale stolling gepaard gaan met het volledige beeld van een 
verbruikskoagulopathie (Wessler en Thye Yin 1969). 
Zoals in hoofdstuk I, 5-b ii werd medegedeeld wordt de plaatjesaggregatie 
geremd in aanwezigheid van fibrine-afbraakprodukten. Daar door ons in een groot 
percentage van akute nierziekten fibrine-afbraakprodukten in het serum werden 
aangetoond, was het zinvol om bij het onderzoek van de plaatjesaggregatie bij 
nierinsufficiëntie al direkt onderscheid te maken tussen chronische en akute 
nierziekten. Uit de bovenvermelde literatuurgegevens lijkt de aggregatiestoornis bij 
chronische nierziekten veroorzaakt door een geretineerde stof in het plasma. Uit 
het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek komt naar voren dat de 
aggregatiestoornis bij akute nierziekten mede veroorzaakt kan zijn door de 
aanwezigheid van fibrine-afbraakprodukten in de cirkulatie. 
De bij een aantal uremische patiënten waargenomen aggregatiestoornis werd 
tevens geplaatst tegen de achtergrond van andere stollingsafwijkingen welke door 
ons bij een groot aantal patiënten met chronische en akute nierziekten reeds 
eerder werden vastgesteld. 
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TABEL 23 
De diagnosen bij de onderzochte patiënten en het aantal van de patiënten met hemorrhagische verschijnselen 
binnen het tijdsbestek van anderhalve maand vóór en na het stollmgsonderzoek 
Chronische merziekten 
(Groep I) 
Diagnosen 
1. Chronische glomerulonefritis 
2. Chronische proliferatieve en membraneuze glo-
merulonefritis met nefrotisch syndroom. 
3. Minimale glomeruluslesies met nefrotisch 
syndroom 
4. LE-nefritis 
5. Chronische mterstitiele of pyelonefntis 
6. Maligne nefrosklerose 
7. Syndroom van Alport (= hereditaire nefropathie 
met perceptiedoofheid) 
8. Amyloidose van de nieren 
9. Polycysteuze nieren 
10. Nefrokalcmose 
11. Chronische nefritis (= schrompelmeren) 
12 Diabetische glomerulosklerose 
13. Chronische mennsufficientie e.c.i. 
14. Status na dubbelzijdige nefrektomie 
Totaal 
Aantal 
patiën-
ten 
15 
9 
1 
2 
9 
2 
2 
2 
2 
3 
10 
3 
13 
3 
76 
Aantal 
patiënten 
met bloe-
dingen 
6 
5 
0 
1 
S 
2 
2 
1 
0 
( 1 onbe-
kend) 
2 
5 
0 
6 
2 
37 
Akute merziekten 
(Groep II) 
Diagnosen 
1. Akute reversibele mennsufficientie in situaties 
welke klinisch een 'tubulusnekrose' doen ver-
moeden 
2 Akute mterstitiele of pyelonefntis 
3. Akute glomenilonefntis met reversibel beloop 
4. (Sub)akute glomerulonefritis met irreversibel 
beloop 
5 Polyarteritis 
6. Maligne nefrosklerose 
7. Trombotische trombocytopemsche purpura 
8 Hemolytisch-uremisch syndroom bij kinderen ' ) 
9 Gedissenuneerde intravasale stolling al of met 
met merschorsnekrose 
Totaal 
Aantal 
patiën-
ten 
35 
3 
2 
13 
3 
1 
1 
7 
8 
73 
Aantal 
patiënten 
met bloe-
dingen 
21 
(2 onbe-
kend) 
2 
0 
6 
3 
1 
1 
5 
8 
47 
1
 ) De m dit hoofdstuk vermelde gegevens van deze patiënten zyn mij welwillend ter beschikking gesteld door de afdeling kindergeneeskunde van het 
St Radboudziekenhuis (hoofd Prof Dr E.Schretlen) 
2. ONDERZOEK VAN DE HEMOSTASE BU PATIENTEN MET CHRONISCHE 
NIERZIEKTEN EN PATIENTEN MET AKUTE NIERZIEKTEN 
a. MATERIAAL EN METHODEN 
i. Onderzochte patiënten 
Gedurende de periode 1964 tot medio 1969 werd bij 76 patiënten met 
chronische nierziekten (groep I) en bij 73 patiënten met akute nierziekten (groep 
II) minstens eenmaal een stollingsonderzoek verricht. De diagnosen van deze 
patiënten staan vermeld in tabel 23. De nierziekte werd akuut genoemd wanneer 
zij in de loop van dagen tot weken (maximaal 6) ontstond en chronisch wanneer 
zij een langere voorgeschiedenis had. Voor zover histologische diagnosen worden 
vermeld zijn deze door biopsie of autopsie bevestigd. Een uitzondering hierop 
vormt het begrip 'tubulusnekrose'. Dit werd gebruikt voor toestanden met akute 
reversibele nierinsufficiëntie, volgend op de voor het ontstaan van 'tubulus-
nekrose' bekende oorzaken als grote traumata, sepsis, shock, grote operaties aan 
de galwegen, urinewegen of grote vaten, inkompatibele transfusies en intoxikaties 
met nefrotoxische giffen. Een histologische diagnose werd in de minderheid van 
deze patiënten gesteld op afwijkingen van het tubulussysteem, zoals degeneratie-
verschijnselen in het epitheel, teken van regeneratie en cylinders. 
Tabel 23 vermeldt tevens het aantal van de patiënten bij wie binnen anderhalve 
maand vóór of na het stollingsonderzoek bloedingen optraden. Een patiënt met 
chronische nierinsufficiëntie en twee patiënten met akute nierinsufficiëntie 
werden in een gedeelte van dit tijdvak behandeld met acenocumarol. Bloedingen 
tijdens deze behandeling werden niet beschouwd als een mogelijke aanwijzing 
voor een uremische bloedingsneiging. Eveneens werd een uitzondering gemaakt 
voor hématurie, huidbloedingen op punktie-plaatsen en arteriële bloedingen na 
chirurgische ingrepen. 
ü. Algemeen klinisch-chemisch onderzoek 
De volgende parameters werden in beschouwing genomen: de hematokriet, het 
ureum-, kreatinine- en urinezuurgehalte van het plasma, de endogene kreatinine-
-klaring (als maat voor de glomerulusfiltratie-snelheid), de aktiviteit van het 
alkalische fosfatase en de serumtransaminasen SGOT en SGPT en het gehalte aan 
totaal bilirubine en bilirubine-glukuronide van het plasma. De kwantitatieve 
bepalingen werden verricht op het klinisch-chemisch laboratorium (hoofd: Dr. 
A.P.Jansen) van de kliniek voor inwendige ziekten en van die bij de patientjes met 
een hemolytisch-uremisch syndroom op het klinisch-chemisch laboratorium 
(hoofd: Drs. P.J.J.van Munster) van de kliniek voor kinderseneeskunde. Voor de 
bepalingen werden de gebruikelijke methoden gevolgd, zodat hier volstaan wordt 
met een verwijzing naar de handboeken voor klinisch-chemisch onderzoek van 
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TABEL 24 
De gemiddelde waarden, standaardafwijkingen (SD) en spreidingsbreedte van de endogene kreatinineklaring, 
het ureum-, kreatinine- en urinezuurgehalte van het plasma en de hematokriet by de onderzochte patiënten (aantal = n). 
Tevens zijn weergegeven de overschrijdingskansen (P) voor de verschillen in deze variabelen tussen groep I en II. 
Endogene kreatinineklaring (ml/min) 
Ureum (mg/ml) 
Kreatinine (mg/l) 
Urinezuur (mg/l) 
Hematokriet (vol%) 
Groep I 
η 
75 
76 
76 
48 
74 
gem.± SD 
21,7 ±34,4 
1798 ±1098 
117,4 ±92,0 
97,9 ±33,1 
29,6 ± 7,5 
sprei­
dings­
breedte 
0-130 
330-5200 
8-420 
37-224 
18-46 
Groep II 
η 
67 
72 
68 
48 
72 
gem. ± SD 
6,0 ±13,0 
2699 ±1536 
112,1 ±65,3 
125,8 ±40,7 
32,0 ± 8,6 
sprei-
dings 
breedte 
0-57 
370-7000 
14-260 
34-220 
15-58 
Ρ 
** 
** 
** 
(*) 
) Voor de betekenis van de symbolen: zie hoofdstuk VII, 2-a iv. 
Gorter en de Graaff ( 1955) en van Henry (1964). Met uitzondering van de 
semmtransaminase-aktiviteit bij een deel van de patiënten met chronische nier-
ziekten, werden de bepalingen verricht op de dag van het stollingsonderzoek of 
wanneer het de endogene kreatinineklaring betrof van patiënten bij wie geen 
verandering in de ziektetoestand was opgetreden, in dezelfde week. Bij de 
patiënten met chronische nierziekten werd een normale aktivitcit van de serum-
transaminasen binnen de termijn van één maand vóór of na het stollingsonderzoek 
als representatief beschouwd, indien er klinisch geen aanwijzingen voor leverbe-
schadiging bestonden. De gemiddelde waarden, de standaardafwijking en de 
spreidingsbreedte voor de parameters van de nierfunktie en voor de hematokriet 
zijn weergegeven in tabel 24. 
TABEL 25 
Het voorkomen van biochemische 'leverfunktie'-stoornissen 
en de 'leverstoornissenscore' bij de onderzochte patiëntengroepen. 
Men ziet dat zich in beide groepen herhaaldelijk een geïsoleerde stijging van het alkalische 
fosfatase voordeed. Het overwegen van deze stoornis in de groep van akute nierziekten (groep 
II) wordt nog benadrukt door de omstandigheid dat bij chronische nierinsufficiëntie een 
verhoogde aktivitcit van het alkalische fosfatase kan berusten op sekundaire hyperparathy-
reoidie en dan niet als 'leverfunktie'-stoornis geduid mag worden. 
Aard van de afwijking 
Onbekend 
Alk. fosfatase, transaminasen en bilirubine nor-
maal 
Alk.fosfatase verhoogd 
Transaminasen (SGPT en/of SGOT) verhoogd 
Alk.fosfatasen + transaminasen verhoogd 
Bilirubine (totaal bilirubine al of niet met biliru-
bine-glukuronide) verhoogd 
Alk.fosfatase + bilirubine verhoogd 
Transaminasen + bilirubine verhoogd 
Alk.fosfatase + transaminasen + bilirubine ver-
hoogd 
Totaal: 
'Lever-
stoornissen-
score' 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
Aantal patiënten 
Groep I 
8 
56 
8 
1 
2 
1 
76 
Groep II 
8 
22 
12 
7 
3 
1 
7 
5 
8 
73 
De endogene kreatinineklaring, bepaald bij 75 van 76 patiënten met chronische 
nierziekten (groep I) was bij 70 patiënten lager dan 100 ml/min. De enige patiënt 
bij wie deze niet werd bepaald had een ureumgehalte van 1530 mg/l en een 
kreatininegehalte van 239 mg/l in het plasma. De 5 patiënten uit groep I met een 
endogene kreatinineklaring > 100 ml/min hadden een bioptisch aangetoonde 
chronische glomerulonefritis. Alle patiënten uit groep II hadden een fase van 
oligo-anurie doorgemaakt. Bij een gedeelte van hen werd stollingsonderzoek 
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verricht in de herstelfase, ten hoogste vier weken na de akute episode. 
Het aantal van de patiënten met een verhoogde aktiviteit van het alkalische 
fosfatase (normale grenswaarde 3,5 mmol E, methode volgens Bessey) de 
transaminasen (SGPT en/of SGOT, normale grenswaarden 40 E), een verhoogd 
bilimbinegehalte van het plasma (totaal bilirubine al of niet met het bilirubine 
glukuronide) of kombinaties hiervan staat vermeld in tabel 25. De gekombineerde 
resultaten van deze testen werden voorzien van een 'score' ('leverstoomissen-
score') zoals aangegeven in tabel 25. In sektie 7 komt deze 'leverstoornissen-score' 
nader ter sprake. Opgemerkt moet worden dat geen van de patiënten icterus had 
door extrahepatische galgang obstruktie. 
iii. Stollingsonderzoek 
Gebruikelijke bepalingen: het plaatjesaantal (Feissly en Lüdin 1949), de bloe-
dingstijd (Ivy e.a. 1935), de stolselretraktie (MacFariane 1939), de stollingstijd 
(Lee en White 1913), de protrombinetijd of tromboplastinetijd (Quick 1949), de 
partiële tromboplastinetijd of cefalinetijd (Waaier 1957, Margolis 1958), de 
trombinetijd, het fibrinogeengehalte (Clauss 1957, Vermijlen 1963), het gehalte 
aan faktor VIII (antihemofiliefaktor) ('one-stage'-test; Langdell 1953, Margolis 
1958) en de stolsellyse (Dausset 1958). Voor een beschrijving van de methoden zij 
verwezen naar Haanen (1964). 
Het protrombine-verbruik werd gemeten door vergelijking van de protrombine-
tijd*) van het serum(Koller e.a. 1951) één uur na stolling van het bloed bij 370C 
met de protrombinetijd *) in 3-procentig plasma. Omdat normaal serum een 
protrombine-gehalte heeft < 3% van dat van het plasma, werd het protrombine-
verbruik als normaal beschouwd wanneer de protrombinetijd in serum gelijk of 
langer was dan die in 3-procentig plasma. Om statistische bewerking van de 
testresultaten mogelijk te maken werden positieve verschillen eveneens de waarde 
nul gegeven. Was de protrombinetijd in serum korter dan in 3-procentig plasma 
dan werd het werkelijke (negatieve) verschil gebruikt voor het onderzoek. 
Eveneens om statistische bewerking mogelijk te maken werd de cefalinetijd 
uitgedrukt als gekorrigeerde cefalinetijd, dat wil zeggen als 45 sekonden (gemid-
delde cefalinetijd bij normale personen) plus het verschil in cefalinetijd tussen het 
plasma van de patiënt en het kontrole plasma. 
De gemiddelde normale waarden van de genoemde parameters en hun standaard-
afwijking (SD) en spreidingsbreedte, verkregen bij 11 normale personen (studen-
ten en laboratoriumpersoneel), staan vermeld in tabel 26. 
Meting van de aktiviteit van plaatjesfaktor-3 volgens Weiss (1967) 
Principe: Normale bloedplaatjes reageren op kaoline-kontakt met beschikbaar 
*) Met protrombinetijd wordt hier bedoeld de stollingstijd verkregen met de bepaling van 
faktor II. 
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TABEL 26 
Gemiddelde waarden, standaardafwijking (SD) en spreidingsbreedte 
voor verschillende parameters van de hémostase bij normale personen (aantal = n). 
Plaatjesaantal χ 1(Γ3/μ1 
Protrombmeverbruik 
(l'i l van serum - KI 1 van 3% plasma) 
ADP-aggregatie: 
- sedimentatiemethode (%) 
- turbidometrisch (σ) 
Stolselretraktie (%) 
Bloedingstijd (sek) 
Stollingstijd (min) 
Protrombinetijd (= tromboplastinetijd) (sek) 
Cefalinetijd (sek) 
Fibrinogeen (mg/l) 
Faktor VIII (%) 
Trombinetijd (sek) 
Stolsellyse (uren) 
η 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
10 
10 
11 
10 
11 
11 
11 
11 Normale personen 
gem. ± SD 
191 ± 4 7 
0 
92,214,8 
1,375 10,138 
48,1 ±5,9 
128,2 ±41,3 
6,1 ±1,0 
12,6 ±1,0 
44,8 ±3,0 
3250 ± 6 1 0 
102 ± 1 0 
20,9 ±2,1 
> 2 4 
sprei­
dings­
breedte 
130-280 
0 
79-98 
0,95-1,58 
40-67 
67-209 
5-7 
12-15 
3 9 ^ 9 
2400-Í400 
75-125 
17-23 
> 2 4 
komen van plaatjesfaktor-3. Daar echter kaoline ook de plasmakontakt-faktoren 
XII en XI aktiveert kan een verkorting van de stollingstijd door beide fenomenen 
worden veroorzaakt. Om nu toch specifiek de faktor-3 aktivering te meten wordt 
een geringe hoeveelheid kaoline-geaktiveerd plaatjesri/fc plasma toegevoegd aan 
een overmaat kaoline-geaktiveerd plaatjesorm plasma. De verkorting van de 
stollingstijd die dan nog optreedt is een maat voor de plaatjesfaktor-3 aktiviteit. 
Uitvoering: 1 ml plaatjesrijk plasma (PRP) wordt bij 370C gei'nkubeerd met 0,5 
ml van een kaoline-suspensie (8 g op 100 ml gebufferd fysiologisch zout met pH : 
7,3). Met tussenpozen van 2 minuten wordt 0,05 ml van dit inkubatiejneagsel 
overgepipetteerd in een tweede buisje dat geaktiveerd normaal plaatjesarm plasma 
bevat (0,3 ml plasma + 0,15 ml kaoline-suspensie). Tegelijkertijd wordt hieraan 
0,4 ml 0,025 M calciumchloride toegevoegd en vervolgens de stollingstijd 
gemeten. Het plaatjesarme plasma is tot 4 minuten vóór de test bewaard bij 0CC. 
Op dat tijdstip wordt 0,3 'ml plasma geplaatst in een waterbad van 370C en 
vermengd met 0,15 ml van een kaoline-suspensie van 2%. Het kaoline wordt 
hierna niet verwijderd. Het PRP en het plaatjesarme plasma werden op de 
gebruikelijke wijzen bereid (hoofdstuk III, 2-b en IV, 3-е). Van het voorschrift 
van Weiss werd in zoverre afgeweken dat de monsters PRP niet tot een gelijk 
plaatjesaantal werden verdund. 
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Figuur 29 toont de met de inkubatie-duur van het PRP-kaolinemcngsel toene-
mende verkorting van de recalcificeringstijd bij 4 normale personen. 
stollingstijd (sec) 1 
100 
90 
60 
70 
60 
50 
40 
30 
o 
0 2 4 6 3 10 
incubatietijd (min) 
Figuur 29. Plaatjesfaktor-3 test volgens Weiss bij 4 normale personen (—) en 4 patiënten met 
nierinsufficiëntie ( - - - ) . PRP werd geihkubeerd met kaoline. Op verschalende tijdstippen 
werd een gedeelte van het inkubatie-mengsel tegelijk met calciumchloride toegevoegd aan 
plaatjesarm plasma dat geaktiveerd was met kaoline. Naarmate meer plaatjesfaktor-3 beschik-
baar komt wordt de stollingstijd (= recalcificeringstijd) korter. 
Meting van de plaatjesaggregatie opgewekt door ADP: 
Zowel de 'sedimentatie'-methode (hoofdstuk IV) als de turbidometrische 
methode van Born-O'Brien (hoofdstuk V) werden bij een deel van de patiënten 
toegepast. De turbidometrische aggregatiekurven werden alleen beoordeeld aan de 
parameter σ. 
Bij dezelfde 11 normale personen als waarbij het hierboven genoemde stollings-
onderzoek werd verricht, werd de aggregatie gemeten volgens de twee methoden. 
De gemiddelde waarden, standaardafwijking (SD) en spreidingsbreedte staan 
vermeld in tabel 26. 
Het aantonen van fibrine-afbraakprodukten: 
Volgens de methode van Ferreira (1963) werd na menging van het te onder­
zoeken serum met antifibrinogeen-serum op een objektglas het al of niet 
verschijnen van precipitaten makroskopisch beoordeeld. Ter verwijdering van 
eventueel nog in het serum aanwezig stolbaar eiwit werd tevoren trombine aan het 
o» 
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serum toegevoegd. Slechts duidelijk waarneembare precipitateli werden als een 
positief testresultaat bestempeld. 
Het antifibrinogeen-serum was verkregen door immunisatie van konijnen met 
humaan fibrinogeen en Freund's adjuvans. 
iv. Statistisch onderzoek* 
De klinische gegevens van de patiënten, de resultaten van het klinisch-chemisch 
onderzoek en het stollingsonderzoek werden met behulp van een IBM 360/50 
computer statistisch bewerkt. Een uitzondering werd gemaakt voor de stolsellyse 
en voor de plaatjesfaktor-3 test volgens Weiss. De stolsellyse was bijna zonder 
uitzondering altijd normaal; de plaatjesfaktor-3 test werd slechts bij een klein 
aantal patiënten toegepast. De overige 12 stollingstesten (zie sektie 2-a iii) werden 
allen in het statistisch onderzoek betrokken. 
Op grond van de gemiddelde waarden, de standaardafwijking en de spreidings-
breedte leek het gerechtvaardigd de volgende variabelen klassiek (toets van 
Student, toets van Welch en korrelatiekoëfficiënt volgens Pearson=rp, hoewel voor 
de uniformiteit meestal de korrelatiekoëfficiënt van Spearman vermeld wordt) te 
toetsen: hematokriei, ureum-, kreatinine- en urinezuurgehalte, plaatjesaantal, 
aggregatiepercentage gemeten volgens de 'sedimentatie'-methode, parameter σ van 
de turbidometrische aggregatiekurven en gehalte aan fibrinogeen en faktor VIII. 
De overige variabelen werden getoetst met verdelingsvrije methoden (toets van 
Wilcoxon, rangkorrelatiekoëfficiënt = rs en — toets van Spearman en toets van 
Kruskal - Wallis). De niet-kwantitatieve gegevens werden getoetst met de χ2-test. 
De overschrijdingskansen voor verschillen of korrelatiekoëfficiënten worden in de 
tabellen en in de tekst als volgt aangeduid: 
Tabellen Tekst 
** = Ρ <0,01 sterk signifikant 
* = 0 , 0 1 < P < 0 , 0 5 signifikant 
(*)= 0 , 0 5 < P < 0 , 1 0 aanwijzing 
- = 0,10 < P niet signifikant 
b. RESULTATEN VAN HET STOLLINGSONDERZOEK 
De tabellen 27, 28 en 29 geven een overzicht van het voorkomen van 
stollingsafwijkingen bij de patiënten met chronische nierziekten (groep I) en bij de 
patiënten met akute nierziekten (groep II), voor zover zij werden onderzocht. De 
gemiddelde waarden, de standaardafwijking (SD) en de spreidingsbreedte voor de 
*) De statistische bewerking werd verricht door drs. M.A.van 't Hof (Instituut voor Wiskundige 
Dienstverlening; hoofd drs. Pii.van Eiteren). 
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verschillende parameters van de hémostase bij de twee onderscheiden patiënten-
groepen (groep I en groep II) staan vermeld in tabel 30 . 
TABEL 27 
Het voorkomen van afwijkingen van de plaatjesfunktie bij patiënten 
met chronische nierziekten (groep I) en patiënten met akute nierziekten (groep II) 
en de overschrijdingskansen (P) van de verschillen tussen groep I en II 
Stollmgstest 
Plaatjcsaantal 
Protrombme-
verbruik 
Pldatjesfaktor-3 
(volgens Weiss) 
ADP-aggregatie 
('sedimentatie-
methode") 
ADP-aggregatie 
(turbidometnsch) 
Stolselrclraktie 
Bloedingstijd 
Testresultaat 
trombopeme ( < J 0 0 000/jUl) 
normaal (100.00(M50.000//Ul) 
totaal 
г met te beschouwen als 
plaatjesfaktor-3 test 3 ) 
verminderd < 
wel te beschouwen als 
plaatjesfaktor-3 test 3 ) 
normaal (te beschouwen als 
plaatjesfaktor-3 test) 
totaal 
verminderd getoetst tegen normaal 
verminderd (zie figuur 30) 
normaal (zie figuur 30) 
totaal 
verminderd « 7 9 % ) 
normaal (79-100%) 
totaal 
verminderd ( σ < 0 , 9 5 ) 
normaal ( σ > 0 , 9 5 ) 
totaal 
verminderd (<40%) 
normaal (40-70%) 
totaal 
normaa l«240 sek) 
verlengd ( > 240 sek) 
totaal 
Aantal f 
Groep I 
6 
67 
73 
0 
39 
22 
61 
3 
3 
6 
11 
9 
20 
10 
29 
39 
12 
47 
59 
45 
26 
71 
>atiente 
Groep 
28 
41 
η 
II 
69 
24 
1 
14 
15 
' 
5 
0 
5 
10 
0 
10 
5 
6 
11 
7 
30 
37 
25 
33 
58 
Ρ
1 ) 
** 
** 
* 
** 
Ρ
2) 
** 
* 
** 
** 
) Voor groepen in de tabellen 27 t/m 29 waarbij een 2-deling was gemaakt, werd de 2 χ 2 tabel 
getoetst (X2-benadenng of exakt ), in andere gevallen werd de toets van Wilcoxon gebruikt. 
) Overschrijdingskansen voor de verschillen gevonden bij toetsing op individuele waarden voor 
de parameters zijn gegeven m tabel 30 en worden ook hier vermeld om te illustreren hoe de 
statistische resultaten overeenkomen. 
) Zie toelichting m hoofdstuk VII, 2-b ι en il 
114 
TABEL 28 
Het voorkomen van afwijkingen van de plasmatische stollingsfaktoren 
bij patiënten met chronische nierziekten (groep I) 
en patiënten met akute nierziekten (groep II) 
en de overschrijdingskansen (P) voor de verschillen tussen groep I en II. 
Stollingstest 
Stollmgstijd 
Protrombinetijd 
(=trombo-
plastinetijd) 
Cefahnetijd 
Fibnnogeen 
Faktor VIII 
Testresultaat 
normaal « 9 min) 
ρ-ΙΟ'Λπϋη 
verlengd < 10i4-20 min 
l > 2 0 m m 
totaal 
normaal ( < 15 sek) 
,
 J ƒ 15-18 sek verlengd { > 1 8 s e k 
totaal 
verkort (verschil met 
kontrolewaarde 
meer dan-10 sek) 
normaal (verschil met 
kontrolewaarde 
minder dan +10 sek 
o f - 1 0 sek) 
verlengd (verschil met 
kontrolewaarde 
meer dan +10 sek) 
totaal 
verlaagd « 2 0 0 0 mg/l) 
normaal (2000-4500 mg/l) 
.
 л
 f (4500-6000 mg/l 
verhoogd { > 6 0 0 0 m g / 1 
totaal 
verlaagd « 7 5 % ) 
normaal (75-126%) 
verhoogd 0 1 2 6 % ) 
totaal 
Aantal ; 
Groep I 
48 
15 
0 
0 
63 
53 
8 
0 
61 
10 
52 
1 
63 
0 
22 
28 
20 
70 
0 
4 
9 
13 
jatienten 
Groep II 
28 
3 
7 
3 
41 
36 
11 
10 
57 
3 
38 
13 
54 
5 
17 
15 
29 
66 
2 
12 
21 
35 
P') 
** 
** 
P2) 
** 
Ή η
 2 )-zie tabel 27. 
i. Stollingsafwijkingen bij patiënten met chronische nierziekten (groep I) 
Het plaatjesaantal was bij 6 van de 73 onderzochte patiënten te laag (< 
100.000/μ1). Bij een relatief veel groter aantal van de onderzochte patiënten werd 
een verminderd protrombineverbruik, een gestoorde ADP-aggregatie, een vermin-
derde stolselretraktie en een verlengde bloedingstijd vastgesteld (tabel 27). 
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TABEL 29 
Het voorkomen van afwijkingen van de fibrinepolymensatie en fibnnolyse 
bij patiënten met chronische merziekten (groep I) 
en bij patiënten met akute merziekten (groep II) 
en de overschrijdingskansen (P) voor de verschillen tussen groep I en II. 
Stollingstest 
rrombinetijd 
Stolsellysc 
Fibnne-
afbraak-
produkten 
Testresultaat 
normaal ( < 2 4 s c k ) 
л
 1 24-35 sek) 
verlengd j ^ ^ 
totaal 
Aantal patiënten 
Groep I| Groep II 
32 
34 
3_ 
69 
10 
35 
2J_ 
66^ 
23 
1 
24 
15 
_44 
59 
P') Pz) 
1) e n 2 ) - z i e tabel 27. 
Het protrombineveroruik tijdens stolling is onder bepaalde voorwaarden een 
maat voor de aktiviteit van plaatjesfaktor-3. Deze voorwaarden zijn: een normaal 
plaatjesaantal, een voldoende hoog gehalte aan plasmatische stollingsfaktoren en 
afwezigheid van antikoagulantia. Bij alle 61 patiënten van groep I bij wie het 
protrombineverbruik was gemeten, was aan deze voorwaarden voldaan. Met de 
meer specifieke test van Weiss werd bij 3 van de 6 onderzochte patiënten 
behorend tot groep I, verminderde plaatjesfaktor-3 aktiviteit vastgesteld (tabel 
27). In totaal werden met deze test 11 patiënten (6 van groep I en 5 van groep II) 
en 15 normale personen onderzocht. Figuur 29 toont de recalcificeringstijden bij 
toenemende mkubatietijden van het PRP met kaoline bij 4 patiënten en 4 normale 
personen. Zoals in sektie 2-a iii van dit hoofdstuk reeds vermeld, werden de 
verschillende monsters PRP niet verdund tot een gelijk plaatjesaantal. In figuur 30 
zijn de recalcificeringstijden na een inkubatietijd van 4 minuten uitgezet tegen het 
plaatjesaantal. Daar er geen korrelatie aantoonbaar was tussen de recalcificerings-
tijd en het plaatjesaantal, zijn de langere recalcificeringstijden bij 8 van de 11 
onderzochte patiënten vergeleken met die bij de 15 normale personen, niet door 
verschillen in plaatjesaantal te verklaren. 
Wat de plasmatische stollingsfaktoren betreft werden bij de overgrote meerder-
heid van de patiënten van groep I geen deficiënties gevonden (tabel 28). Bij een 
klein aantal had de stollingstijd een grenswaarde (SMOVi min) en de protrombine-
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TABEL 30 
Gemiddelde waarden, standaardafwijking (SD) en spreidingsbreedte voor verschillende parameters van de hémostase 
bij patiënten met chronische en patiënten met akute nierziekten (aantal = n) 
en de overschrijdingskansen (P) voor de verschillen in deze variabelen tussen groep I en II 
Plaatjesaanlal χ ΙΟ"3/μ 
Protrombineverbruik 
(PTT van serum -
PTT van 3% plasma) 
ADP-aggregatie 
— 'sedimentatie'-methode (%) 
- turbidometrisch (σ) 
Stolselretraktie (%) 
Bloedingstijd (sek) 
StoIIingstijd (min) 
Protrombinetijd (= tromboplastinetijd) (sek) 
Cefalinetijd (sek) 
Fibnnogeen (mg/l) 
Faktor VI11(%) 
Trombinetijd (sek) 
Stolsellysc (uren) 
76 Patienten 
met chronische nierziekten 
Groep I 
η 
73 
6 1 ' ) 
20 
39 
59 
71 
63 
61 
63 
70 
13 
69 
31 
gem ± SD 
211 ± 9 9 
-13,8 ±13,4 
71.3 ±19,2 
1,150 ±0,331 
44.4 ±7,0 
217,9 ±113,3 
7,8 ±1,4 
13,8 ±1,6 
42,6 ±6,5 
5240 + 2100 
158,1 ±58,4 
25,3 ±6,3 
> 2 4 
sprei-
dings 
breedte 
50-450 
0 - 5 9 
33-94 
0,46-1,70 
10-60 
55-650 
3-10 
11-19 
29-60 
2500-12000 
75-230 
16-52 
> 2 4 
ι ' 
73 Patienten 
met akute nierziekten 
Groep II 
η 
69 
39 
(to­
taal) 
17") 
10 
11 
37 
58 
41 
57 
54 
66 
35 
66 
24 
gem ± SD 
141 ± 1 1 3 
-14,9 ±15,1 
-4,9 ±7,1 
45.3 ±18,1 
1,075 ±0,417 
42.4 ± 7,6 
354,1 ±214,4 
9,1 ±6,9 
16.1 ±6,2 
46,4 ±12,5 
5580 ±3000 
188,9 ±107,7 
35.2 ±17,0 
> 2 4 
sprei-
dings 
breedte 
10-450 
0 - 4 6 
0 - 3 5 
12-68 
0,55-1,63 
0-70 
71-1080 
3-45 
12-56 
26-87 
0-13500 
4 500 
17-108 
< 2 4 - > 2 4 
) Protrombineverbruik bij deze patiënten te beschouwen als plaatjesfaktor-3 test (zie hoofdstuk VII, 2-b ι en u) 
tijd een waarde tussen 14 en 17 sekonden. Een van deze patiënten had tevens een 
verlengde cefalinetijd (tabel 28). Bij enkele van deze patiënten was de leverfunktie 
licht gestoord. 
Merkwaardig en niet verklaard is de bevinding van een verkorte cefalinetijd 
(verschil met de cefalinetijd van het kontroleplasma meer dan 10 sekonden) bij 
10 van 63 onderzochte patiënten (tabel 28). 
De meeste patiënten hadden een verhoogd fibrinogeengehalte in het plasma 
(tabel 28). Eveneens bleek het gehalte aan faktor VIII verhoogd bij 9 van 13 
onderzochte patiënten (tabel 28). 
Als uiting van gestoorde fibrine-polymerisatie was de trombinetijd verlengd in 
meer dan de helft van de gevallen (tabel 29). Versterkte stolsellysis werd niet 
waargenomen. De test op de fibrine-afbraakprodukten was positief bij 1 van 23 
onderzochte patiënten (tabel 29). 
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Figuur 30. Plaatjesfaktor-S aktiviteit bil' 15 normale personen f * ) en 11 patiënten met 
nierinsufficiëntie (O). De plaatjesfaktor-S aktiviteit is gemeten volgens Weiss (zie onder 2-a iii en 
figuur 29). Weergegeven zijn de stollingstijden (= recalcificeringstijden) na een inkubatietijd van 
PRP met kaoline van 4 minuten. 
ii. Stollingsafwijkingen bij patiënten met akute nierziekten (groep II) 
Dezelfde stollingsafwijkingen als bij groep I kwamen voor bij groep II. Bovendien 
had een relatief groot aantal een trombopenie, een verlenging van de stollingstijd, 
protrombinetijd en cefalinetijd, en cirkulerende fibrine-afbraakprodukten (tabel 
27, 28 en 29). Bij een groot aantal patiënten mocht een verminderd protrombine-
verbruik derhalve niet worden geïnterpreteerd als een verminderde plaatjes-
faktor-3 aktiviteit (tabel 27). Met de plaatjesfaktor-3 test volgens Weiss is dit 
bezwaar gedeeltelijk ondervangen, omdat hierbij normaal plasma als substraat 
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wordt gebruikt. Deze test was gestoord bij alle 5 onderzochte patiënten. Bij 2 van 
hen waren echter ook fibrine-afbraakprodukten aantoonbaar. Daar fibrine-
afbraakprodukten de fibrinevorming remmen, is het niet uitgesloten dat het 
testresultaat bij deze 2 patiënten hierdoor werd beïnvloed. 
In enkele gevallen was het gehalte aan fibrinogeen en faktor VIII verlaagd. 
Slechts bij 1 van 24 onderzochte patiënten was er geringe stolsellyse binnen 24 
uur na bloedafneming. 
iii. Verschillen in de hémostase tussen patiënten met chronische nierziekten 
(groep I) en patiënten met akute nierziekten (groep II) 
De parameters van de hémostase werden zowel getoetst op het voorkomen van 
afwijkende waarden bij de twee patiëntengroepen (tabel 27, 28 en 29) als op de 
individuele waarden (tabel 30). De overschrijdingskansen van de verschillen tussen 
groep I en II zijn weergegeven in de tabellen 27 t/m 30. 
Voor zover het protrombineverbruik alleen als plaatjesfaktor-3 test kon worden 
beschouwd was dit signifikant vaker gestoord bij patiënten van groep I dan bij 
patiënten van groep II (tabel 27). Het resultaat van de toetsing op individuele 
waarden stemde hiermee overeen (tabel 30). Wanneer alle waarnemingen betref-
fende het protrombineverbruik werden vergeleken, kon statistisch geen verschil 
tussen patiënten van groep I en II worden aangetoond. 
Bij groep II kwamen signifikant vaker de volgende afwijkingen voor: trombo-
penie, gestoorde ADP-aggregatie volgens de 'sedimentatie'-methode, verlenging 
van de bloedingstijd, duidelijke verlenging van de protrombinetijd, sterke verlen-
ging van de trombinetijd en cirkulerende fibrine-afbraakprodukten. De cefalinetijd 
was bij groep I vaker verkort dan bij groep II, en bij groep II juist vaker verlengd 
dan bij groep I; het verschil was signifikant. 
Getoetst op de individuele waarden (tabel 30) bleken bij groep II het plaatjes-
aantal en de ADP-aggregatie gemeten volgens de 'sedimentatie'-methode sterk 
signifikant lager, en de bloedingstijd, de protrombinetijd en de trombinetijd sterk 
signifikant langer dan bij groep I. 
iv. Samenvatting en konklusies 
Bij de patiënten met chronische nierziekten (groep I) werd in overeenstemming 
met de gegevens uit de literatuur een trombopathie vastgesteld. Deze manifesteer-
de zich als een verminderde aktiviteit van plaatjesfaktor-3, een verminderde 
ADP-aggregatie en ten dele ook als een verminderde stolselretraktie. Het plaatjes-
aantal was meestal normaal, zodat de in 37% van de gevallen vastgestelde 
verlenging van de bloedingstijd in hoofdzaak door trombopathie verklaard moet 
worden. 
Blijkens het overwegend niet-verlengd zijn van de stollingstijd, de protrombine-
tijd en de cefalinetijd zijn deficiënties van plasmatische stollingsfaktoren bij 
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chronische nierziekten een uitzondering. Niet zelden waren het fibrinogeengehalte 
en het gehalte aan faktor VIII verhoogd en de cefalinetijd verkort. In 54% van de 
gevallen werd een (overwegend matige) verlenging van de trombinetijd gekonsta-
teerd. 
Dezelfde afwijkingen werden ook waargenomen bij de patiënten met akute 
nierziekten (groep II). Bovendien had een groot aantal van hen een trombopenie, 
een verlengde protrombinetijd, een verlengde cefalinetijd, een sterk verlengde 
trombinetijd en cirkulerende fibrine-afbraakprodukten. Het verschil in voorkomen 
van deze afwijkingen tussen groep I en II was signifikant. De resultaten van de 
toetsing op individuele waarden voor deze parameters waren met uitzondering van 
de cefalinetijd hiermee in overeenstemming. Tevens bleken dan bij patiënten met 
akute nierziekten d? ADP-aggregatie gemeten volgens de 'sedimentatie'-methode 
sterk sifnifikant lager en de bloedingstijd sterk signifikant langer dan bij patiënten 
met chronische nierziekten. Wanneer alleen het protrombineverbruik werd verge-
leken tussen patiënten bij wie geen trombopenie, deficiënties van plasmatische 
stollingsfaktoren of fibrine-afbraakprodukten voorkwamen (in welk geval het 
protrombineverbruik als plaatjesfaktor-3 test kan worden beschouwd) was dit 
signifikant vaker gestoord bij patiënten met chronische nierziekten. 
Deze bevindingen bevestigen de indruk verkregen bij de literatuurstudie (hoofd-
stuk VII, 1) en leiden tot de konklusie dat er wezenlijke verschillen bestaan tussen 
de afwijkingen in de hémostase bij chronische en akute nierziekten. 
3. DE INVLOED VAN DIALYSE BEHANDELING OP DE AFWIJKINGEN VAN 
DE HEMOSTASE BIJ PATIENTEN MET CHRONISCHE TERMINALE NIER-
INSUFFICIENTIE 
Bij 11 patiënten met chronische terminale nierinsufficiëntie (endogene kreati-
nineklaring < 3 ml/min) werd het stollingsonderzoek één of meer malen herhaald 
nadat zij behandeld waren met peritoneale dialyse of hemodialyse. In totaal werd 
bij deze 11 patiënten 30 maal een stollingsonderzoek verricht. Bij allen werden 
het plaatjesaantal, de bloedingstijd en het protrombineverbruik bepaald, bij 9 
tevens de trombinetijd en het fibrinogeengehalte van het plasma en bij 6 patiënten 
de ADP-aggregatie volgens de 'sedimentatie'-methode. 
Het aantal dialyse-behandelingen tussen het eerste en het daarop volgende 
stollingsonderzoek varieerde van 1 tot 43. 
Herhaaldelijk waren de afwijkingen welke bij het eerste stollingsonderzoek 
werden vastgesteld, na dialyse verbeterd (tabel 31). Dit gold met name voor de 
verlenging van de blcedingstijd en de aggregatiestoornis. Het fibrinogeengehalte 
van het plasma was bij 3 patiënten bij het eerste onderzoek normaal en op latere 
data verhoogd. 
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TABEL 31 
Verandenngen in de hémostase bij 11 patiënten met chronische terminale mermsufficientie 
in een periode waarm zij behandeld werden met intermitterende dialyse. 
Plaatjesaantal 
Bloedingstijd 
Protrombineverbruik 
Plaatjesaggregatie 
('sedimentatie'-methode) 
Trombinetijd 
Fibnnogeen 
Vóór 
dialyse 
te laag of 
laag-normaal 
Κΐ50.000/μ1) 
normaal 
(>150.000/μ1) 
verlengd 
( > 240 sek) 
normaal 
« 2 4 0 sek) 
verminderd 
normaal 
verminderd 
« 7 9 % ) 
normaal 
(79-100%) 
verlengd 
( > 24 sek) 
normaal 
« 2 4 sek) 
verhoogd 
O 4 5 0 0 mg/l) 
normaal 
(2000-4500 mgfl) 
г 
Aantal 
patiënten 
8 
3 
6 
5 
9 
2 
6 
0 
7 
2 
4 
5 
Criterium 
voor 
verandering 
>60.000/μ1 
>60.000/μ1 
> 60 sek 
> 60 sek 
> 10 sek 
> 10 sek 
> 2 0 % 
> 5 s e k 
> 5 s e k 
> 1500 mg/l 
> 1500 mg/l 
Toe­
geno­
men 
5 
1 
1 
6 
6 
1 
3 
On-
ver-
an-
derd 
3 
2 
1 
4 
3 
1 
2 
1 
2 
Afge­
no­
men 
5 
1 
5 
4 
4. RELATIE TUSSEN PARAMETERS VAN DE HEMOSTASE EN HET OPTRE­
DEN VAN BLOEDINGEN 
a. KORRELATIE TUSSEN PARAMETERS VAN DE HEMOSTASE ONDERLING 
Bij statistische vergelijking van de resultaten van het in sektie 2 van dit 
hoofdstuk beschreven stollingsonderzoek bij 149 patiënten (groep I + groep II) 
en 11 normale personen konden een groot aantal signifikante korrelaties worden 
aangetoond (tabel 32). Verscheidene hiervan konden op stollingsfysiologische 
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TABEL 32 
Signifikante korrelaties tussen de verschillende parameters van de hémostase 
bij 76 patiënten met chronische nierziekten, 73 patiënten met akute nierziekten 
en 11 normale personen 
Plaatjesaantal 
Bloedingstijd 
ADP-aggregatie 
'sedimentatie'-
methodc (%) 
ADP-aggregatie 
turbidometnsch 
(σ) 
Retraktic 
Protrombine-
verbruik 
Stollmgstijd 
Protrombmetijd 
(=tromboplastinetijd) 
Cefalinetijd 
Faktor Vili 
Fibrinogcen 
Trombinctijd 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
rs 
η 
Ρ 
Plaat­
jes-
aantal 
-0,358 
141 
** 
0,250 
102 
0,312 
106 
** 
0,268 
141 
** 
Bloe­
dings­
tijd 
0,358 
141 
** 
-0,395 
105 
** 
0,419 
31 
* 
0,213 
129 
* 
ADP-
aggre­
gatie 
(%) 
0,521 
28 
** 
I 
ADP-
aggre­
gatie 
(σ) 
0,521 
28 
** 
Re-
traktie 
0,250 
102 
* 
, 
-0,247 
95 
* 
Protrom-
bine-
ver-
bruik 
0,312 
106 
** 
0,395 
105 
** 
0,250 
104 
* 
0,214 
104 
122 
De korrelatiekoefficienten zijn berekend volgens Spearman (rs) 
Voor de normaal verdeelde vanabelen bleken de korrelatiekoefficienten berekend 
volgens Pearson eveneens signifikant 
II 
s 
Stol-
lings-
tijd 
-0,250 
104 
* 
0,263 
104 
** 
Protrom-
binetijd 
(=trombo-
plasti-
netijd) 
-0 ,214 
104 
* 
0,263 
104 
** 
0,223 
123 
Cefa-
line-
tijd 
-0,192 
118 
* 
0,213 
122 
* 
Faktor 
VIH 
0,419 
31 
0,324 
39 
* 
Fibri-
no-
geen 
0,192 
118 
* 
lil 
Trom-
bine-
tijd 
-0,268 
141 
0,213 
129 
* 
1 
-0,247 
95 
* 
0,223 
123 
* 
0,213 
122 
* 
0,324 
39 
* 
) Plaatjesfunktie 
(I) 
(Plasmatische 
btollingsfaktorcn 
(II) 
| Fibrine 
) polymerisatie 
J (111) 
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gronden of omdat met verschillende testen dezelfde parameter werd gemeten, 
worden verwacht, zoals de korrelaties tussen het plaatjesaantal, de bloedingstijd 
en het protrombineverbruik onderling, de korrelatie tussen het plaatjesaantal en 
de stolselretraktie, de korrelaties tussen de stollingstijd, de protrombinetijd en het 
protrombineverbruik onderling en de korrelatie tussen de resultaten van de twee 
aggrega tietestcn 
Niet op stollingsfysiologische gronden te verwachten waren de korrelaties tussen 
de trombinetijd enerzijds en het plaatjesaantal, de bloedingstijd, de stolselretrak-
tie, de protrombinetijd, de cefalinetijd en het faktor VI H-gehalte anderzijds Uit 
het hierna te bespreken statistische onderzoek zal blijken dat een sterk verlengde 
trombinetijd en sterk afwijkende waarden van verscheidene andere zojuist ge-
noemde parameters gekombineerd voorkomen met de aanwezigheid van fibnnc-
afbraakprodukten Fibrme-afbraakprodukten remmen, zoals reeds eerder werd 
opgemerkt, de omzetting van fibrmogeen in fibrine Deze remming manifesteert 
zich in een verlenging van de trombinetijd Bij het bestaan van intravasale stolling 
is het derhalve voorstelbaar dat de trombinetijd korreleert met parameters welke 
juist bij intravasale stollmg afwijkend zijn Op deze wijze zouden de negatieve 
korrelaties van de trombinetijd met het plaatjesaantal, (ie bloedingstijd en de 
stolselretraktie en de positieve korrelaties van de trombinetijd met de protrom-
binetijd en de cefalinetijd verklaard kunnen worden De hoge waarden voor het 
faktor VIII gehalte bij het merendeel van de onderzochte patiënten (tabel 28 en 
30) en de positieve korrelatie tussen het faktor VIII enerzijds en de trombinetijd 
en de bloedingstijd anderzijds zouden bij intravasale stolling kunnen passen, 
wanneer men aanneemt dat met de 'one-stage'-bcpahng van het faktor VIII niet 
zozeer het gehalte dan wel de aktivering (door trombinesporen) van faktor VIII 
wordt bepaald 
Ook de negatieve korrelatie tussen de cefalinetijd en het fibrmogeengehalte is in 
overeenstemming te brengen met intravasale stolling, maar kan ook worden 
verklaard door het voorkomen van leverbeschadiging bij een groot aantal van de 
patiënten van groep II (tabel 25) 
Bij een faktoranalyse *) bleek er een faktor duidelijk naar voren te komen, 
namelijk fibrine-afbraakprodukten, verminderde ADP-aggregatie, zowel gemeten 
met de 'sedimentatie'-methode als beoordeeld aan de parameter σ van de 
turbidometnsche aggregatiekurven, verlenging van de protrombinetijd en verlen­
ging van de trombinetijd Dit houdt in dat de genoemde afwijkingen bij het 
korrclatie-onderzoek het duidelijkst onderling samen bleken te hangen 
Patienten bij wie fibrine-afbraakprodukten werden aangetoond, hadden verge­
leken met patiënten bij wie de test op fibrine-afbraakprodukten negatief uitviel, 
een sterk signifikant lager plaatjesaantal en lagere ADP-aggregatie gemeten volgens 
*) Voor een verantwoording van deze statistische methode wordl verwezen naar D M Lawley 
and A E Maxwell (1963) Factor analysis as a statistical method, Butterworths, London 
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de 'sedimentatie'-melhode, een signifikant langere bloedingstijd en slollingstijd en 
een sterk signifikant langere protrombinetijd en trombinetijd (tabel 33). 
TABEL 33 
De parameters van de hémostase 
welke signifikant verschilden tussen patiënten met fibnne-afbraakprodukten 
en patiënten zonder fibnne-afbraakprodukten 
Patiënten van groep I en II werden gekombineerd. 
Plaatjesaantal χ 10'3/μ1 
ADP-aggregatie 
'sedimentatie'-methode (%) 
Bloedingstijd (sek) 
Stollingstijd (min) 
Protrombinetijd 
(=tromboplastinetijd) (sek) 
Trombinetijd (sek) 
η 
40 
5 
34 
22 
33 
40 
Fibrin e-afbraakprodukten 
Positief 
mediane 
waarde 
90 
41 
317 
8 
15 
33 
sprei-
dings-
breedte 
10-510 
12-68 
84-1020 
3-45 
11-56 
22-103 
Negat 
η 
35 
15 
31 
27 
30 
mediane 
waarde 
170 
70 
232 
7 
13 
33 24 
1 
ef 
sprei-
dings-
breedte 
30-550 
44-94 
71-650 
5-11 
12-24 
17-41 
Ρ 
** 
** 
* 
* 
** 
** 
Het verschil in ADP-aggregatie (gemeten volgens de 'sedimentatie'-methode) 
tussen de patiënten met fibrine-afbraakprodukten en patiënten zonder fibrine-
afbraakprodukten kan niet worden verklaard door verschillen in ureumgehalte, 
kreatininegehalte, hematokriet of leverfunkties en evenmin door verschillen in 
plaatjesaantal, protrombinetijd, trombinetijd, fibrinogeengehalte of faktor Ш-
gehalte, omdat de korrelaties van deze variabelen met de ADP-aggregatie zeer laag 
waren. Een korrektie op de ADP-aggregatie voor deze variabelen heeft slechts een 
zeer gering effekt op het grote verschil in ADP-aggregatie tussen patiënten met en 
zonder fibrine-afbraakprodukten. 
Wanneer alleen patiënten met akute nierziekten (groep II) werden vergeleken 
waren de stollingstijd en de protrombinetijd signifikant en de trombinetijd sterk 
signifikant langer bij de patiënten met fibrine-afbraakprodukten dan bij patiënten 
zonder fibrine-afbraakprodukten. 
b. RELATIE TUSSEN PARAMETERS VAN DE HEMOSTASE EN HET OPTREDEN VAN 
BLOEDINGEN 
Bij vergelijking van de parameters tussen patiënten met chronische nierziekten 
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TABEL 34 
Het plaatjesaantal en de resultaten van de plaatjesfunktie-testen bij patiënten met bloedingen en patiënten zonder bloedingen 
binnen 1 г maand vóór of na het stollingsonderzoek 
Plaatjes-
aantal 
χ 10"3/JU1 
Bloedings-
tijd (sek) 
ADP-aggrega-
tie met 'sedi-
mentatie'-
methode (%) 
ADP-aggrega-
tie turbido-
metnsch (CT) 
Protro m-
bine-
verbraik 
Groep I 
η 
36 
34 
8 
23 
30 
met bloedingen 
gem ± SD 
190 ±113,0 
67,6118,5 
1,20 ±0,30 
- 17,1 ±4,3 
mediane 
waarde en 
spreidingS' 
breedte 
258(78-900) 
zonder bloedingen 
η 
36 
36 
12 
15 
31 
g e m i SD 
232 ± 80,2 
73,8 ±20,1 
1,09 ±0,38 
10,5 ± 11,7 
mediane 
waarde en 
spreidings-
breedte 
178(70-300) 
Ρ 
(·) 
(*) 
Groep II 
η 
45 
36 
6 
6 
204 
met bloedmgen 
gem.± SD 
114 ±104,5 
44,8 ±18,3 
0,94 ±0,41 
-20,2 t 15,1 
mediane 
waarde en 
spreidings-
breedte 
436(77-990) 
zonder bloedingen ' 
1 
η 
22 
19 
4 
5 
13 
gem ± SD 
199 ±115,7 
46,0 ± 20,5 
1,24 ±0,40 
-4,4 ± 7,9 
mediane 
waarde en 
spreidings-
breedte 
198(75-600) 
Ρ 
** 
* 
*« 
UProtrombineverbruik bij deze patiënten met te beschouwen als plaatjesfunktie-test (zie hoofdstuk VII, 2-0 u) 
(groep I) bij wie binnen anderhalve maand voor of na het stolhngsonderzoek 
bloedingen waren opgetreden met de overige patiënten van groep I bleek alleen de 
bloedingstijd signifikant te verschillen Deze was langer bij patiënten met bloe 
dingen (tabel 34) 
Bij vergelijking van de parameters tussen patiënten met akute nierzickten (groep 
II) bij wie bloedingen waren opgetreden met de overige patiënten van groep II 
bleken het plaatjesaantal, de bloedingstijd en het protrombineverbruik signifikant 
te verschillen (tabel 34) Deze parameters waren sterker afwijkend bij de patiënten 
met bloedingen Opgemerkt zij dat het protrombineverbruik bij deze groep 
patiënten niet als plaatjesfaktor-3 test kon worden beschouwd om de in sektie 2-b 
и genoemde redenen 
De aggregatie gemeten volgens de 'sedimentatie'-methode of de turbidometnsche 
methode verschilde bij de patiëntengroepen I en II afzonderlijk niet tussen 
patiënten met bloedingen en zonder bloedingen (tabel 34) Wanneer groep I en 
groep II werden gekombineerd was er evenmin verschil in aggregatie aantoonbaar 
tussen patiënten met en zonder bloedingen 
In totaal (groep I en groep II gekombineerd) werden 57 patiënten met 
bloedingen en 23 patiënten zonder bloedingen onderzocht op fibnne-afbraak-
produkten, de test was positief bij resp 35 en 9 patiënten Statistisch is dit een 
aanwijzing dat bij patiënten met bloedingen relatief vaker fibnne-afbraakproduk-
ten voorkomen dan bij patiënten zonder bloedingen 
5 DE RELATIE TUSSEN PARAMETERS VAN DE HEMOSTASE EN PARA-
METERS VAN DE NIERFUNKTIE 
a KORRELATIES TUSSEN DE PLAATJESAGGREGATIE EN PARAMETERS VAN DE 
NIERFUNKTIE 
Het verband tussen de plaatjesaggregatie en het ureumgehalte van het plasma 
werd met drie aggregatiemethoden (deeltjes-telmethode, 'sedimentatie'-methode 
en turbidometnsche methode) onderzocht 
Bij de 13 patiënten met chronische nierziekten, besproken m hoofdstuk III, 4-b, 
werd tussen de plaatjesaggregatie gemeten volgens de deeltjes-telmethode en het 
tegelijkertijd bepaalde ureumgehalte van het plasma een signifikante negatieve 
korrelatie gevonden (rp = — 0,714, figuur 31) 
Bij 30 van de in dit hoofdstuk genoemde patiënten met chronische of akute 
nierziekten bij wie de ADP-aggregatie was gemeten volgens de 'sedimentatie'-
methode bestond er een aanwijzing voor een negatieve korrelatie tussen het 
aggregatiepercentage en het ureumgehalte van het plasma (rs = 0,338) De 
aggregatie bij 55 patiënten beoordeeld aan de parameter σ van de turbidometn-
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Figuur 31. De relatie tussen het ureumgehalte van het plasma en de plaatjesaggregatie gemeten 
volgens de deeltjes-telmethode (zie hoofdstuk lil, 2-е) bij 13 patiënten met chronische 
nierinsufficiëntie. De aggregatie werd gemeten bij kamertemperatuur op het tijdstip 10 minuten 
na toevoeging van ADP (eindkoncentratie 0,45 lig/ml). 
ADP-aggregatie 
0 
100 
300 1000 2000 5000 10000 
ureumgehalte van het plasma (mg/l) 
Figuur 32. Relatie tussen de plaaήesaggregatie gemeten volgens de 'sedimentatie '-methode (zie 
hoofdstuk IV, 3-b) en het ureumgehalte bepaald op verschillende dagen bij 10 patiënten met 
nierinsufficiëntie. Zes patiënten werden tussentijds behandeld met intermitterende dialyse 
f0—0Λ* 2 van hen werden eveneens onderzocht nadat een niertransplantatie was verricht (-x). 
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sehe aggregatiekurven korreleerde niet signifikant met het ureumgehalte (rs = 
0,010). 
Bij de in dit hoofdstuk genoemde patiënten korreleerde de aggregatie met welke 
van de twee laatstgenoemde methoden ook gemeten, niet met het kreatinine-
gehalte, het urinezuurgehalte of met de endogene kreatinineklaring. Wanneer 
dezelfde variabelen werden vergeleken voor de patiënten met chronische nierziek-
ten en de patiënten met akute nierziekten afzonderlijk konden evenmin signifi-
kante korrelaties worden aangetoond. 
In figuur 32 is de bij 10 patiënten herhaaldelijk op verschillende dagen gemeten 
ADP-aggregatie ('sedimentatie'-methode) uitgezet tegen het bijbehorende ureum-
gehalte van het plasma. Bij 4 patiënten werden de metingen verricht tijdens een 
periode waarin zij behandeld werden met intermitterende hemodialyse, bij twee 
van hen bovendien na een geslaagde niertransplantatie. Bij iedere patiënt ging een 
daling of een stijging van het ureumgehalte altijd gepaard met respektievelijk een 
toeneming of afneming van de ADP-aggregatie, terwijl er inter-individueel een 
grote spreiding bestond. Opmerkelijk was het feit, dat het kreatininegehalte bij 2 
van de 10 patiënten niet was veranderd en bij 1 patiënt zelfs toegenomen, terwijl 
de uremie en de ADP-aggregatie duidelijk waren verbeterd. 
Zowel figuur 31 als figuur 32 wekken de indruk dat de aggregatie gestoord raakt 
bij een ureumgehalte boven 1000 mg/l (normale grenswaarde voor de aggregatie 
gemeten volgens de deeltjes-telmethode (fig.31) ± 40% en voor de 'sedimentatie'-
methode (fig.32) ± 80%). 
b. KORRELATIES TUSSEN ANDERE PARAMETERS VAN DE HEMOSTASE EN 
PARAMETERS VAN DE NIERFUNKTIE 
Gezien de signifikante verschillen tussen de patiëntengroepen met chronische 
nierziekten (groep I) en akute nierziekten (groep II) wat betreft de bloedingstijd, 
het plaatjesaantal, de protrombinetijd, de trombinetijd en de aanwezigheid van 
fibrine-afbraakprodukten, worden deze patiëntengroepen afzonderlijk in beschou-
wing genomen. 
i. De hémostase bij chronische nierziekten (groep I) 
Van de 12 gebruikte stollingstesten bleken het plaatjesaantal, de bloedingstijd, 
het protrombineverbruik en de trombinetijd gekorreleerd met één of meer 
parameters van de nierfunktie (tabel 35). Het plaatjesaantal, de bloedingstijd en 
het protrombineverbruik korreleerden zowel met het ureumgehalte als de glome-
rulusfiltratie; de bloedingstijd en het protrombineverbruik tevens met het kreati-
ninegehalte van het plasma. De trombinetijd korreleerde alleen met het ureum-
gehalte. 
Het is niet waarschijnlijk dat de korrelaties berusten op verschillen in hemato-
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TABEL 35 
Stollingstesten waarvan de resultaten verkregen bij patiënten met chronische merziekten (groep I) 
korreleerden met de parameters van de nierfunktie 
Weergegeven zijn de rangkorrelatiekoefficienten volgens Spearman (г,,) 
het aantal onderzochte patiënten (n) en de overschrijdingskansen (P, zie VII, 2-a iv) 
Ureum rs 
η 
Ρ 
Kreatinine r
s 
η 
Ρ 
Urinezuur r
s 
η 
Ρ 
Endogene τ$ 
kreatimneklaring η 
Ρ 
Plaatjes­
aantal 
-0,262 
73 
* 
-0,223 
73 
(*) 
-0,254 
47 
(·) 
0,343 
72 
»* 
Bleedings 
tijd 
0,404 
72 
* 
0,266 
72 
• 
0,259 
46 
(·) 
-0,310 
71 
** 
Protrombme-
verbruik 
-0,316 
61 
* 
0,412 
61 
** 
0,396 
61 
** 
Trombine 
tijd 
0,243 
71 
* 
kriet by de onderzochte patiënten Weliswaar korreleerde de hematoknet sterk 
signifikant negatief met het ureum- en kreatinmegehalte en was er een aanwijzing 
voor een korrelatie tussen de hematoknet en het protrombineverbruik Bereke-
ning van de partiele korrelatiekoefficienten tussen het protrombineverbruik en het 
ureum- en kreatinmegehalte van het plasma met uitsluiting van de hematoknet 
leverde echter resp een aanwijzing voor korrelatie (n = 60, rp = - 0,235) en een 
sterk signifikant resultaat (n = 60, rp = —0,362) De partiele korrelatiekoeffi-
cienten tussen het protrombineverbruik en het ureum- en kreatinmegehalte van 
het plasma met uitshiiting van het plaatjesaantal waren eveneens signifikant resp 
n= 60, rp = - 0,253 (Ρ = 0,05) en η = 61, Гр = 0,369 (Ρ<0,01) Daar de overige 
variabelen met normaal verdeeld waren, konden hiervoor geen partiële korrelatie-
koefficienten worden berekend. 
Uit het eerder genoemde feit, dat slechts 6 patiënten van groep I een 
trombopeme (< 100 000/μΙ) hadden, bleek reeds dat de gevonden stoornissen in 
de plaatjesfunktie veroorzaakt zijn door een trombopathie De korrelaties tussen 
de bloedingstijd en het protrombineverbruik enerzijds en de zojuist genoemde 
parameters van de nierfunktie anderzijds wettigen de konklusie dat de ernst van 
de trombopathie samenhangt met de mate van niennsufficientie Blijkens de 
verbetering van de trombopathie door dialyse-behandeling moet de oorzaak 
hiervan gezocht worden in een plasmafaktor Dat het ureumgehalte op de dag van 
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TABEL 36 
Stollingstesten waarvan de resultaten verkregen bij patiënten met akute nierzieklen (groep II) 
signifikant korreleerden met één of meer parameters van de merfunktie. 
Weergegeven zijn de rangkorrelatiekoéfficiënten volgens Spearman (rs), 
het aantal onderzochte patiënten (n) en de overschrijdingskansen (P, zie VII, 2-a iv). 
Ureum rs 
η 
Ρ 
Kreatinine r
s 
η 
Ρ 
Urinezuur r
s 
η 
Ρ 
Endogene r
s 
kreatinineklanng η 
Ρ 
Plaat­
jes-
aantal 
0,275 
63 
* 
Bloe­
dings­
tijd 
0,278 
41 
(*) 
0,269 
SS 
** 
Protrom-
bine-
verbruik 
-0,452 
28 
* 
0,310 
38 
(*) 
Stol-
lings 
tijd 
0,321 
40 
* 
-0,296 
39 
(*) 
Protrom-
binctijd 
(=trombo-
plastme-
tijd) 
0,336 
39 
Fibrino-
geen 
0,365 
65 
* 
0,257 
61 
* 
het onderzoek niet de enige of belangrijkste faktor is, suggereert onder andere het 
feit dat er een signifikante partiële korrelatie werd gevonden tussen het protrom-
bineverbruik en het kreatininegehalte met uitsluiting van het ureumgehalte van 
het plasma (n = 61, rp = -0,279). 
Opmerkelijk is de positieve korrelatie tussen het ureumgehalte en de trombine-
tijd. Deze wekt het vermoeden dat ureum zelfde fibrine-polymerisatie remt. 
De 37 patiënten bij wie kort vóór of na het onderzoek bloedingen optraden 
hadden een sterk signifikant hoger ureum- en kreatininegehalte van het plasma en 
een sterk signifikant lagere endogene kreatinineklaring dan de 38 patiënten bij wie 
dit niet het geval was. 
ij. De hémostase bij akute nierziekten (groep II) 
Het geringe aantal signifikante korrelaties welke werden gevonden bij patiënten 
met akute nierziekten tussen parameters van de hémostase en parameters van de 
nierfunktie verschaften geen inzicht in de relatie tussen akuut opgetreden 
nierfunktiestoornissen en stollingsafwijkingen (tabel 36). Ook bij deze groep 
hadden 46 patiënten met klinische verschijnselen van een bloedingsneiging een 
hoger ureumgehalte van het plasma dan ^4 patiënten zonder bloedingen: resp. 
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2953 ± 1446 mg/I en 2196 ± 1576 mg/l. Het kreatininegehalte en de endogene 
kreatinineklaring bleken niet signifikant te verschillen tussen patiënten met of 
zonder manifeste bloedingsneiging. 
6. KORRELATIE TUSSEN 'LEVERFUNKTIES' EN PARAMETERS VAN DE 
HEMOSTASE 
De alkalische fosfatase-aktiviteit is zeker bij patiënten met chronische nierinsuf-
ficiëntie niet te beschouwen als een specifieke leverfunktietcst. Deze kan dan ook 
verhoogd zijn als gevolg van sekundaire hyperparathyreoidie. Bij de onderzochte 
patiënten konden geen korrelaties worden aangetoond tussen de alkalische 
fosfatase-aktiviteit en de resultaten van de andere 'leverfunktie'-testen. Daar de 
alkalische fosfatase-aktiviteit evenmin informatie verschafte bij het vergelijkend 
stollingsonderzoek, wordt deze als afzonderlijke parameter verder buiten beschou-
wing gelaten. 
Het is ook de vraag of een verhoging van de aktiviteit van de serumtransaminasen 
en het gehalte aan plasmabilirubine, welke voornamelijk voorkwam bij patiënten 
met akute nierinsufficiëntie, beschouwd mogen worden als uiting van een 
gestoorde leverfunktie. In verscheidene gevallen is het niet uitgesloten dat de 
afwijkingen het gevolg waren van celnekrose in andere organen of hémolyse. 
Ondanks dit voorbehoud is het waarschijnlijk dat de afwijkende testuitslagen 
berusten op nauw samenhangende processen. liet SGOT, SGPT, bilirubine-
glukuronide en totale bilirubine waren onderling signifikant gekorreleerd, zowel 
bij de patiënten met chronische nierziekten (groep I) als bij de patiënten met 
akute nierziekten (groep II). 
Ter vereenvoudiging van het onderzoek werden de resultaten van de 'leverfunk-
tie'-testen gekombineerd tot één 'score' ('leverstoornissen-score') zoals weerge-
geven in tabel 25. Naarmate de 'leverstoomissen-score' hoger is, is de 'leverfunk-
tie' ernstiger gestoord. Dit had tevens het voordeel dat bepalingen gebruikt 
konden worden waarvan de uitslag als 'normaal' was opgegeven. Deze 'leverstoor-
nissen-score' korreleerde signifikant positief met elk van de variabelen afzonder-
lijk, te weten het SGOT, het SGPT, het bilirubine-glukuronide en het totale 
bilirubine. 
Zoals te verwachten werden bij de patiënten van groep I geen signifikante 
korrelaties gevonden tussen de parameters van de hémostase en de 'leverstoor-
nissen-score', daar bij deze groep vrijwel geen 'leverfunktie'-stoornissen voor-
kwamen. 
Bij de patiënten van groep II kon een groot aantal korrelaties worden aange-
toond (tabel 37). Het plaatjesaantal was lager en de bloedingstijd langer naarmate 
het bilirubinegehalte hoger en de 'leverstoomissen-score' hoger was. Daarnaast 
waren de stollingstijd, de protrombinetijd en de cefalinetijd sterker verlengd 
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TABEL 37 
Stollingstesten waarvan de resultaten verkregen bij patiënten met akute nierziekten (groep II) 
korreleerden met de 'leverfunkties'. 
Weergegeven zijn de rangkoirelatiekoëfficiënten volgens Spearman (rs), 
het aantal onderzochte patiënten (n) en de overschrijdingskansen (P, zie VII, 2-a iv). 
SGPT rs 
η 
Ρ 
SCOT r
s 
η 
Ρ 
Totaal TS 
bilirubine η 
Ρ 
'Leverstoor- r
s 
nissen-score' η 
(tabel 25) Ρ 
Plaat­
jes-
aantal 
-0,550 
37 
-0,306 
62 
* 
Bloe-
dings-
tüd 
0,353 
33 
* 
0,404 
53 
·* 
Protrom-
bine-
verbruik 
-9 ,447 
37 
** 
Stol-
lings-
tijd 
0,383 
37 
* 
Protrom-
binetijd 
(=trombo-
plastine-
tüd) 
0,280 
53 
* 
Cefa-
line-
tijd 
0,265 
50 
(*) 
Fibrino-
geen 
-0 ,568 
32 
*· 
-0 ,489 
32 
·* 
-0,321 
36 
(*) 
naarmate de 'leverstoornissen-score' hoger was. Negatieve korrelaties waren 
aantoonbaar tussen het fibrinogeengehalte van het plasma enerzijds en de 
aktiviteit van de serumtransaminasen en het gehalte aan bilirubine anderzijds. Er 
werd een aanwijzing gevonden dat fibrine-afbraakprodukten vaker aanwezig waren 
naarmate het SGPT en de 'leverstoornissen-score' hoger waren. Bij groep II 
hadden patiënten met bloedingen een signifikant hoger bilirubinegehalte en een 
hogere 'leverstoornissen-score' dan patiënten zonder bloedingen. 
Bij de patiënten van groep II waren geen korrelaties aantoonbaar tussen de 
transaminase-aktiviteit, het bilirubine of de 'leverstoornissen-score' enerzijds en 
het ureum- of kreatininegehalte anderzijds. Het urinezuurgehalte van het plasma 
korreleerde positief en sterk signifikant met de 'leverstoornissen-score'. Met de 
endogene kreatinineklaring waren alleen het SGOT en het SGPT gekorreleerd en 
wel negatief (P voor beide korrelatiekoëfficiënten < 0,01). Wanneer de patiënten 
van groep I en II werden gekombineerd, waren dezelfde korrelaties aantoonbaar 
als bij groep II en bovendien een positieve korrelatie tussen de trombinetijd en de 
'leverstoornissen-score' (P < 0,01) en tussen de cefalinetijd en het SGOT (P < 
0,05). Bij patiënten van groep I en II bij wie fibrine-afbraakprodukten werden 
aangetoond waren de aktiviteit van de serumtransaminasen en het bilirubine-
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gehalte hoger dan bij patiënten bij wie het onderzoek op fibrine-afbraakprodukten 
negatief was; het verschil was sterk signifikant. 
7. VERSCHILLEN IN BIOCHEMISCHE EN STOLLINGSFYSIOLOGISCHE AF-
WIJKINGEN TUSSEN PATIËNTENGROEPEN MET VERSCHILLENDE DIA-
GNOSEN 
Bij het tot dusver besproken onderzoek werd alleen onderscheid gemaakt tussen 
patiënten met chronische nierziekten en patiënten met akute nierziekten. Bij de 
eerstgenoemde kategorie waren de stollingsafwijkingen in hoofdzaak beperkt tot 
een trombopàthie. Men is derhalve geneigd de verklaring voor de aggregatie-
stoornis bij deze patiënten in dezelfde richting te zoeken als voor deze trombo-
pathie. Bij de patiënten met akute nierziekten waren de meest opvallende 
stollingsafwijkingen: de aanwezigheid van fibrine-afbraakprodukten, trombopenie 
en een verlenging van de protrombinetijd.Bij deze patiënten bleek de aggregatie-
stoornis nauw samen te hangen met de aanwezigheid van fibrine-afbraakproduk-
ten. Dit suggereert dat de faktoren welke leiden tot gestoorde aggregatie bij akute 
nierinsufficiëntie verschillen van die bij chronische nierinsufficiëntie. 
In dit verband is het van belang te weten in hoeverre de twee patiëntengroepen 
in biochemisch en stollingsfysiologisch opzicht homogeen van samenstelling zijn. 
Om deze reden werd een vergelijking gemaakt tussen patiëntengroepen met 
verschillende diagnosen. De statische vergelijking moest worden beperkt tot 
diagnose-groepen waarvan het patiëntenaantal voldoende groot was (tabel 23). 
Bij de diagnose-groepen no.l, 2, 5, 11 en 13 van de patiënten met chronische 
nierziekten (groep I) leverde variantie-analyse alleen signifikante verschillen op 
voor het kreatininegehalte van het plasma. Wat de overige biochemische para-
meters en de parameters van de hémostase betreft, konden statistisch geen 
verschillen worden aangetoond. 
Bij de patiënten met akute nierziekten (groep II) werden de volgende diagnose-
groepen vergeleken: 8 patiënten met gedissemineerde intravasale stolling (groep 
9), 7 kinderen met een hemolytisch-uremisch syndroom (groep 8), 35 patiënten 
met 'tubulusnekrose' (groep 1) en 13 patiënten met irreversibele (sub)akute 
glomerulonefritis (groep 4). 
Tussen de patiënten met gedissemineerde intravasale stolling en de patientjes met 
een hemolytisch-uremisch syndroom waren signifikante verschillen aantoonbaar 
voor het plaatjesaantal en de trombinetijd; het plaatjesaantal was lager en de 
trombinetijd langer bij de laatstgenoemde groep (P resp. < 0,01 en < 0,05). 
De groep patiënten met gedissemineerde intravasale stolling onderscheidde zich 
van de groep met 'tubulusnekrose' alleen door een langere bloedingstijd (P< 
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TABEL 38 
De volgorde van de mediane waarden (='score') van parameters van de hémostase 
bij verschillende diagnose-groepen van patiënten met akute nierziekten 
Fibnne-afbraakprodukten t 
Plaatjesaantal 4 
Bloedingstijd t 
Protrombineverbruik 4 
ADP-aggrcgatie 4 
('sedimentatie'-methode) 
ADP-aggregatie 4 
(turbidometnsch) 
Stolüngstijd t 
Protrombinetijd (=tromboplastinetijd) t 
Cefalmetijd t 
Fibrinogeen 4 
Faktor VIH 4 
Trombinetijd t 
Totaal 
Hemolytisch 
ure misch 
syndroom 
(groep 8) 
4 
4 
4 
4 
3V4 
4 
4 
1 
4 
32'^ 
Gedisse-
mmeerde 
intravasele 
stolling 
(groep 9) 
3 
2 
3 
2 
3% 
3 
3 
4 
m 
25 
'Tubulus 
nekrose* 
(groep 1) 
VA 
3 
2 
2 
1V4 
1 
2 
2 
1V4 
16Й 
Irrever­
sibele 
(sub)akute 
glomerulo-
nefntis 
(groep 4) 
1V4 
1 
1 
2 
VA 
2 
1 
3 
3 
16 
Gedisse-
mmeerde 
intravasale 
stolling 
(groep 9) 
3 
2 
3 
3 
2 
3 
2 
3 
3 
3 
3 
114 
3114 
Tubulus 
nekrose' 
(groep 1) 
114 
3 
2 
2 
3 
2 
2 
114 
1 
2 
1 
114 
2214 
Irrever­
sibele 
(sub)akute 
glomerulo-
nefritis 
(groep 4) 
114 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
114 
2 
1 
2 
3 
18 
Betekenis van de pijltjes t naarmate de mediane waarde hoger is een hogere 'score', 4 naarmate de mediane waarde lager is een hogere 'score' De 
nchting van de pijltjes is zo gekozen dat een hogere 'score' meer m overeenstemming is met afwijkingen passend bij een verbruikskoagulopathie Daar 
het protrombineverbruik en de plaatjesaggregatie slechts bij een klein aantal patiënten van groep 8 werden gemeten, worden de groepen 9, 1 en 4 ook 
apart vergeleken (Daar dan slechts 3 diagnose-groepen zijn vergeleken is de hoogste 'score' dus 3 ) 
TABEL 39 
De volgorde van het voorkomen van stoUingsafwijkmgen passend bij verbruikskoagulopathie (= 'score') 
Ьц verschillende diagnose-groepen van patiënten met akute memekten 
Fibrine-afbraakprodukten positief 
Trombopeme ( < 100 000/jUl) 
Bloedingstijd verlengd O 240 sek) 
Protrombmeverbruik verminderd 
ADP-aggregatie verminderd 
('sedimentatie'-methode) « 7 9 % ) 
ADP-aggregatie verminderd (σ 
(turbidometnschXO^S) 
Stollmgstijd verlengd ( > lOtë mm) 
Protrombinetijd (=tromboplastmetijd) 
verlengd ( > 15 sek) 
Cefahnetijd verlengd 
(verschil met kontrolewaarde 
meer dan + 10 sek) 
Fibnnogeen verlaagd ( < 2 0 0 0 mg/l) 
Faktor VIII verlaagd (<75%) 
Trombinetijd sterk verlengd 0 3 5 sek) 
Totaal 
Hemolytisch 
urenusch 
syndroom 
(groep 8) 
4 
4 
ЗЙ 
1 
1 
3 
3 
VA 
4 
25 
Gedisse-
mineen.4 
intravasale 
stolhng 
(groep 9) 
3 
2 
3V4 
4 
4 
VA 
4 
VA 
3 
26Ά 
' Tubulus-
nekrose ' 
(groep 1) 
VA 
3 
2 
3 
TA 
4 
2 
3 
2 
23 
Irrever­
sibele 
(sub)akute 
glomerulo-
nefntis 
(groep 4) 
VA 
1 
1 
2 
2% 
VA 
1 
4 
1 
IS'/i 
Gedisse-
mineerde 
intravasale 
stolling 
(groep 9) 
3 
2 
3 
3 
2 
3 
3 
3 
VA 
3 
1 
3 
ЗО'Л 
' Tubulus-
nekrosc' 
(groep 1) 
VA 
3 
2 
2 
2 
2 
2 
Г/2 
3 
2 
2 
2 
25 
Irrever­
sibele 
(sub)akute 
glomemlo-
nefntis 
(groep 4) 
154 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
VA 
VA 
1 
3 
1 
lé'/i 
Een hogere 'score' betekent procentueel meer afwijkende testresultaten per diagnosegroep. Daar het protrombmeverbruik en de plaatjesaggregatie 
slechts Ьц een klein aantal patiënten van groep 8 werden gemeten worden de groepen 9, 1 en 4 ook apart vergeleken (Daar dan slechts 3 
diagnose-groepen zijn vergeleken is de hoogste 'score' dus 3.) 
0,05). De bloedingstijd was ook langer bij de patiënten met gedissemineerde 
intravasale stolling, wanneer zij werden vergeleken met de groep patiënten met 
irreversibele (sub)akute glomerulonefritis (P< 0,05); bovendien bleek dan het 
kreatininegehalte signifikant lager (P < 0,05). 
De patiënten met 'tubulusnekrose' onderscheidden zich van de patiënten met 
irreversibele (sub)akute glomerulonefritis door lagere waarden voor het plaatjes-
aantal (P < 0,01), protrombineverbruik (0,05 < P< 0,10), fibrinogeengehalte 
(0,05 < Ρ < 0,10) en kreatininegehalte (P < 0,01) en hogere waarden voor het 
SGOT, SGPT en het bilirubinegehalte (P voor al deze variabelen < 0,05). 
Het meest ernstig en het meest in overeenstemming met een z.g. verbruikskoagu-
lopathie (= aanwezigheid van fibrine-afbraakprodukten, trombopenie, laag gehalte 
aan de faktoren I, II, V en VIII) waren de stollingsafwijkingen bij de patiënten 
met een hemolytisch-uremisch syndroom (groep 8) en met gedissemineerde 
intravasale stolling (groep 9). Het minst ernstig en het minst wijzend op een 
verbruikskoagulopathie waren de stollingsafwijkingen bij de patiënten met irrever-
sibele (sub)akute glomerulonefritis (groep 4). Een indruk hiervan wordt gegeven 
in de tabellen 38 en 39. 
8. KONKLUSIES EN BESCHOUWINGEN 
Bij de patiënten met chronische nierziekten was de ernst van de trombopathie 
gekorreleerd met de ernst van de nierfunktiestoomis. Ook in klinisch opzicht was 
de bloedingsneiging groter naarmate de nierfunktie ernstiger gestoord was. 
Dialysebehandeling gaf verbetering van de trombopathie en de aggregatiestoornis. 
Dit is in overeenstemming met de huidige opvatting dat de trombopathie en de 
aggregatiestoornis door een dialysabele faktor worden veroorzaakt. Op grond van 
de resultaten van de experimenten in vivo door Hellem (1963) en door Eknoyan 
e.a. ( 1969) vermeld in sektie 1 van dit hoofdstuk, en de experimenten in vitro 
beschreven in hoofdstuk VI menen wij dat ureum als oorzakelijke faktor in 
aanmerking komt. Nochtans is het voorstelbaar dat bij de verscheidenheid van 
biochemische veranderingen als gevolg van de nierinsufficiëntie meer onbekende 
faktoren een rol spelen. 
In tegenstelling tot de bevindingen van Castaldi e.a. (1966) werd geen verschil 
gevonden in de plaatjesaggregatie tussen patiënten met bloedingen en patiënten 
zonder bloedingen. Mogelijk wordt dit verklaard door het feit dat zij, konsekwen-
ter dan wij, hun patiënten onderzochten op het hoogtepunt van de bloeding. 
Een opvallende bevinding bij een groot deel van de patiënten met akute 
nierziekten was de aanwezigheid van fibrine-afbraakprodukten in het serum. 
Onafhankelijk van andere stollingsafwijkingen en het ureum- en kreatininegehalte 
van het serum ging hiermee een signifikant sterker gestoorde plaatjesaggregatie 
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gepaard. Eenzelfde samenhang tussen het voorkomen van fibrine-afbraakproduk-
ten en een gestoorde plaatjesaggregatie werd reeds aangetoond door andere 
onderzoekers bij patiënten behandeld met 'Arvin' en bij proefdieren onderworpen 
aan experimentele fibrinolyse (hoofdstuk I, 5-b ii). 
Bij patiënten met fibrine-afbraakprodukten waren bovendien de trombinetijd, de 
protrombinetijd (= tromboplastinetijd), de stollingstijd en de bloedingstijd signifi-
kant langer en het plaatjesaantal signifikant lager dan bij patiënten zonder 
fibrine-afbraakprodukten. Deze kombinatie van afwijkingen hield bovendien 
verband met de mate en het voorkomen van een verhoogde aktiviteit van de 
serumtransaminasen en een verhoogd bilimbinegehalte van het plasma. 
Deze bevindingen kunnen ongedwongen worden verklaard, wanneer men aan-
neemt, dat zij het gevolg zijn van intravasale stolling. Argumenten voor deze 
veronderstelling levert de vergelijking van de hémostase tussen patiëntengroepen 
met verschillende diagnosen. Bij 8 patiënten met (histologisch geverifieerde) 
intravasale stolling en 7 patiënten met een hemolytisch-uremisch syndroom waren 
de afwijkingen het ernstigst en het meest in overeenstemming met een verbruiks-
koagulopathie. De afwijkingen welke gevonden werden bij 35 patiënten met 
'tubulusnekrose' verschilden hiervan slechts gradueel. Minder ernstig en vergeleken 
met de drie zojuist genoemde patiëntengroepen het minst in overeenstemming 
met een verbruikskoagulopathie waren de afwijkingen bij 13 patiënten met 
irreversibele (sub)akute glomerulonefritis. 
Toegegeven moet worden dat slechts een klein aantal patiënten het volledige 
beeld toonde van een verbruikskoagulopathie, d.w.z. een gekombineerd voor-
komen van trombopenie, fibrine-afbraakprodukten en deficiëntie van de faktoren 
I, II, V en VIII. Het is echter bekend, dat bij een lichte graad van intravasale 
stolling het gezamenlijk voorkomen van trombopenie en fibrine-afbraakprodukten 
de enige aanwijzing kan vormen (Baker e.a. 1968). 
In de tweede plaats dient opgemerkt dat uit het stollingsonderzoek niet te 
konkluderen valt of intravasale stolling primair is opgetreden dan wel sekundair 
als gevolg van beschadigingen in de vaatwand. Bij intravasale stolling op basis van 
lokale vaatwandbeschadiging verwacht men dat de afwijkingen in de hémostase 
minder ernstig zijn. Wellicht verklaart een dergelijk mechanisme de relatief geringe 
afwijkingen bij de patiënten met (sub)akute glomerulonefritis. 
Het retrospektieve karakter van dit onderzoek noopt zeker tot reserve bij het 
veralgemenen van de konklusies. Niettemin lijken de bevindingen bij akute 
nierziekten een voldoende reden om intravasale stolling als oorzaak te overwegen 
en het onderzoek mede daarop te richten. Dit lijkt ook te gelden voor akute 
nierinsuffuciëntie op basis van 'tubulusnekrose'. Men zou zelfs kunnen overwegen 
om, bij duidelijke tekenen van intravasale stolling, deze vorm van akute nierinsuf-
ficiëntie te behandelen met héparine of, voor het geval de afwijkingen reeds langer 
mochten bestaan, met fibrinolytische middelen. 
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Deze beschouwingen leiden tot de konklusie dat de stoornis van de plaaljesaggre-
gatie bij nierinsufficiëntie niet uitsluitend berust op akkumulatie van ureum of 
een andere dialysabele stof in het plasma. Juist bij akute nierziekten lijkt de 
plaatjesaggregatie ook gestoord te kunnen raken door het cirkuleren van fibrine-
afbraakprodukten gevormd door sekundaire fibrinolyse. 
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SUMMARY 
The development of methods for measuring platelet aggregation and their 
application in various conditions, especially in renal insufficiency, are the subjects 
of this thesis. 
— Chapter I discusses current views on the phenomena of aggregation, adhesion 
and release reaction of blood platelets, with reference to a review of the literature. 
This chapter also presents a concise survey of abnormalities in these platelet 
functions reported in diseases characterized by or associated with a haemorrhagic 
or thrombotic tendency. Finally, it lists the drugs which influence aggregation, 
adhesion or release reaction in vitro and in vivo. 
— Chapter II discusses and comments on the currently most widely used methods 
of measuring platelet adhesion and platelet aggregation. 
— Chapter III reports on a study of factors which influence platelet aggregation in 
vitro. The report is confined to such factors as proved to be of importance in the 
ultimately chosen test arrangements for measuring platelet aggregation. 
— Coulter's electronic particle counter proved to be an excellent aid in this study. 
It made it possible to establish by a simple procedure that platelet aggregation 
occurs spontaneously under the influence of various test conditions such as 
cooling, storage and agitation of blood or plasma. The same conditions also lead 
to an increase in ADP-induced aggregation. 
— Platelet aggregation is possible only in the presence of calcium ions. Aggre-
gation can be prevented by binding the ionized plasma calcium with EDTA or 
large amounts of citrate. Although the relation between the degree of platelet 
aggregation and the plasma calcium ion concentration could not be exactly 
determined, it was observed that varying concentrations of citrate due to high or 
low hematocrit values produced relatively great differences in ADP-aggregation. 
— By way of a pilot study, platelet aggregation was measured in 70 normal 
subjects, 13 patients with uraemia, 10 patients with von Willebrand's disease and 
10 patients with diabetes mellitus. The method used was electronic particle 
counting in platelet-rich plasma before and after addition of ADP (particle 
counting method). This study disclosed, to begin with, that the number of 
non-aggregated blood platelets at a given point of time after ADP addition was 
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proportionate to the number of blood platelets present in the plasma before A DP 
addition K)r this reason it is justifiable to express the number of blood platelets 
aggregated under the influence of the ADP added, in per cents of the initial 
number of blood platelets 
- Secondly, the particle counting method disclosed diminished platelet aggre­
gation in patients with uraemia and those with von Willcbrand's disease In 
patients with diabetes mellitus, platelet aggregation induced by various end 
concentrations of ADP did not differ from that in normal subjects 
Chapter IV describes the development of a simple method for measuring 
platelet aggregation and its application in some disorders This method is based on 
the property of platelet aggregates to sediment more rapidly during centnfugation 
than non-aggregated blood platelets 
A comparison was made of platelet concentrations in supernatant plasma of 
slowly centrifuged EDTA blood, hepannized blood, and heparmized blood mixed 
with ADP (end concentration 4 5 μg/ml blood) The platelet count was always 
highest in the EDTA plasma, and always lowest in the plasma of hepannized 
blood mixed with ADP The experiments described in this chapter indicate the 
likelihood that the differences in platelet count between EDTA plasma on the one 
hand, and hepannized plasma and ADP-heparmized plasma on the other hand, 
were caused by sedimentation of platelet aggregates during centnfugation 
— The difference in platelet count between EDTA plasma and ADP-heparmized 
plasma, expressed in per cents of the platelet count in EDTA plasma, was called 
ADP-aggregatton In 35 normal subjects this ranged from 80 to 100% In 6 out of 
9 patients with von Willcbrand's disease, 11 out of 13 relatives of these patients, 
and 7 out of 8 uraemic patients, the ADP-aggregation was less than 80% The 
ADP-aggregation in the various groups of patients differed significantly from that 
in the group of normal subjects 
- The difference in platelet count between EDTA plasma and hepannized 
plasma, expressed in per cents of the platelet count in EDTA plasma, was called 
spontaneous aggregation In the group of von Willebrand patients and their 
relatives, this was significantly lower than in the group of normal subjects 
- At reduplication of the aggregation test, the spontaneous aggregation showed 
poor reproducibility, ADP-aggregation, however, showed good reproducibility 
— Apart from patients with von Willcbrand's disease, patients with an unex­
plained haemorrhagic diathesis or a thrombopathy also showed disturbed ADP-
aggregation demonstrable by this 'sedimentation' method 
— The question arose whether aggregation disturbances demonstrable by the 
'sedimentation' method, might be based on a disturbance in the release of ADP 
from the blood platelets (disturbed release reaction) Since acetylsahcyhc acid is 
known to suppress the release reaction of blood platelets, 5 normal test subjects 
142 
were examined before and after administration of 0.5 g Acetosal. ADP-aggre-
gation proved to remain unchanged after Acetosal administration. 
— Experiments in which blood from patients with disturbed ADP-aggregation was 
mixed with normal platelet-poor plasma and vice versa, demonstrated that the 
aggregation disturbance was a manifestation of disturbed platelet function rather 
than of an abnormal plasma factor. 
— Chapter V presents a report on a study of platelet aggregation induced by ADP 
in platelet-rich plasma and recorded by the turbidimetric method of Bom -
O'Brien. It is demonstrated that the shape of the turbidimetrically obtained 
aggregation curves corresponds with that of a logarithmically normal frequency 
distribution. The aggregation curves were therefore characterized by three 
parameters: the maximum change in optical density ( O D
m a x
) , the time at which 
this is attained (t
m
ax) and the standard deviation of the logarithms of the variable 
time (σ). 
— A comparison was made of the aggregation curves of 21 normal subjects, 17 
uraemic patients and 11 von Willebrand patients. The parameter ODmax proved 
to be largely dependent on the platelet count in the plasma. Taking this into 
account, the ООщах was significantly lower in a proportion of the uraemic 
patients. The group of normal subjects did not significantly differ from the two 
groups of patients in parameter tmax. Parameter σ was significantly lower in the 
two groups of patients than in the group of normal subjects. The abnormality 
indicated by σ is characterized by an abnormally rapid reversibility of the 
aggregation process. 
— Of the three parameters of the aggregation curves, σ was the best reproducible 
and the most sensitive to changes in ADP concentration. This parameter has not 
been used in studies so far made by other investigators. 
— An abnormally low value for σ was found also in relatives of von Willebrand 
patients and in patients with an unexplained haemorrhagic diathesis or thrombo-
pathy. 
— Administration of 0.5 g Acetosal proved to cause a small but significant 
decrease in a in 5 normal subjects examined. 
— Experiments in which platelet-rich plasma from patients with abnormal 
aggregation curves was mixed with normal platelet-poor plasma and vice versa, 
demonstrated that the abnormality is an expression of disturbed platelet function 
rather than of an abnormal plasma factor. 
— Test conditions such as change of temperature, manner of centrifugation and 
time interval between blood sampling and measuring aggregation, proved to 
influence the turbidimetric aggregation curves in a similar way as platelet 
aggregation studied by the particle counting method (chapter III). 
— A comparison was finally made between parameter σ of the turbidimetric 
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aggregation curves and the aggregation precentages measured simultaneously in 
the same subjects by the particle counting method and the 'sedimentation' 
method. Both in a combined group of normal subjects, von Willebrand patients 
and uraemic patients, and in separate groups of patients, the results of the three 
methods correlated significantly. 
— Chapter VI describes experiments made in order to study the in vitro effect of 
urea and creatinine on platelet aggregation. 
— Urea added to normal platelet-rich plasma had an unmistakable effect on the 
turbidimetric aggregation curves. At end concentrations of 2 g/1 or higher, 
parameter σ in particular decreased; this decrease was as much more pronounced 
as more urea had been added. Inhibition of ADP-aggregation by urea in vitro was 
confirmed with the aid of the particle counting method. With the 'sedimentation' 
method, no effect of urea on ADP-aggregation was demonstrable. This discrep­
ancy is propably explained by the fact that the ADP concentration used in the 
'sedimentation' method (4.5 μ£/πι1 blood) was ten times as high as that used in 
the turbidimetric method and the particle counting method. 
— Only at abnormally high concentrations (2000 mg/1) did creatinine exert a 
similar influence on turbidimetric aggregation curves as urea. 
— Chapter VII reports on a comparative coagulation study in patients with 
chronic and acute renal diseases, with special reference to the aggregation 
disturbance in uraemia. In agreement with reports in the literature it was 
demonstrated that the abnormalities of haemostasis in chronic renal insufficiency 
are based chiefly on a functional abnormality of the blood platelets (thrombo-
pathy). In patients with chronic terminal renal insufficiency, the abnormalities — 
including the disturbed aggregation — proved to be reversible upon treatment by 
peritoneal dialysis or haemodialysis. Statistically, a close correlation was demon­
strated between the severity of the thrombopathy and the degree of renal 
insufficiency. It was concluded from these findings that the thrombopathy in 
chronic renal insufficiency is caused by one or several dialysable factors in the 
plasma, retained as a result of the renal insufficiency. 
— In view of results obtained by other investigators after administration of urea 
to normal test subjects, and in view of in vitro experiments described in chapter 
VI, we believe that urea is the most likely causative factor. 
— Identical abnormalities in haemostasis were observed in patients with acute 
renal diseases. Thrombocytopenia, increased prothrombin time (= thromboplastin 
time) and cephalin time (=' partial thromboplastin time), greatly increased 
thrombin time and circulating fibrin degradation products were demonstrable in 
addition in a large number of cases. The incidence of these abnormalities in 
patients with acute renal diseases differed significantly from that in patients with 
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chronic renal diseases. As verified by individual observations with 12 clotting 
tests, patients with acute renal diseases differed significantly from those with 
chronic renal diseases in that they showed a lower platelet count, more severely 
disturbed ADP-aggregation measured by the 'sedimentation' method, a longer 
bleeding time, a longer prothrombin time and a longer thrombin time. 
— In patients with fibrin degradation products in the serum, the thrombin time, 
prothrombin time, clotting time and bleeding time were significantly longer, and 
the platelet count significantly lower, than in patients in whom no fibrin 
degradation products were demonstrable. Moreover, the ADP-aggregation meas-
ured by the 'sedimentation' method was significantly more severely disturbed in 
the presence of fibrin degradation products. This difference was independent of 
other clotting abnormalities or of the degree of renal insufficiency. 
— A proportion of patients with acute renal diseases showed disturbed 'liver 
functions' (increased activity of serum transaminases, increased plasma bilirubin 
concentration and/or increased alkaline phosphatase activity). Several of the 
abovementioned parameters of haemostasis were correlated to the severity and 
occurrence of 'liver function' disturbances. 
— On the assumption that the abovementioned clotting abnormalities in acute 
renal diseases are explained by intravascular coagulation, patients with histologi-
cally verified disseminated intravascular coagulation were compared with patients 
suffering from tubular necrosis, patients with irreversible (sub)acute glomerulone-
phritis and children with a haemolytic-uraemic syndrome. In the lastmentioned 
group consumptive coagulopathy, i.e. the pattern of clotting abnormalities which 
occurs after extensive intravascular coagulation, has been repeatedly described. 
The four groups of patients proved to show only gradual differences in severity 
and incidence of the abnormalities in haemostasis. Relatively the abnormalities 
were most consistent with a consumptive coagulopathy in patients with a 
haemolytic-uraemic syndrome and patients with histologically proven dis-
seminated intravascular coagulation, and least consistent with a consumptive 
coagulopathy in patients with irreversible (sub)acute glomerulonephritis. The 
patients with tubular necrosis occupied an intermediate position. Since any 
intravascular coagulation that occurs in glomerulonephritis may be assumed to 
result from local lesions of the vascular wall, this order of sequence fulfilled our 
expectation. 
— With regard to the aggregation disturbance in acute renal insufficiency, it is 
concluded on the basis of the results of this study that it can be caused by 
circulating fibrin degradation products formed by fibrinolysis which occurs 
secondarily to intravascular coagulation. 
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S T E L L I N G E N 
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Het nut van een plaatjesaggregatie-test is vooral gelegen in het feit dat daarmee 
een plaatjesfunktie gefsoleerd gemeten wordt 
Dit proefschrift 
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De gangbare opvatting dat bij de ziekte van von Willebrand in tegenstelling tot een 
stoornis van de plaatjesadhesie geen stoornis van de plaatjesaggregatie voorkomt, 
is theoretisch aanvechtbaar en kan met behulp van verschillende methoden van 
aggregatie-meting worden weerlegd 
Dit proefschrift 
3 
Bij akute niennsuffïciëntie kan de plaatjesaggregatie sterk verminderd zijn door de 
aanwezigheid van fibnne-afbraakprodukten in de cirkulatie 
Dit proefschrift 
4 
Er bestaat een nauwe samenhang tussen intravasale stolling en akute reversibele 
niennsufhciëntie in situaties welke een tubulusnekrose doen vermoeden Er zijn 
veel argumenten aan te voeren voor de veronderstelling dat deze samenhang 
kausaal is 
Holdnnet, A , Haanen, С (1969) Intravascular coagulation and renal 
function Folia med neerl 12, 30 
Dit proefschrift 
5 
Het bepalen van het kritische erytrocyten-volume waarbij in hypotone zoutoplos-
smgen hémolyse optreedt, biedt meer informatie dan het bepalen van de 
osmotische resistentie van erytrocyten 
Weed, R L , Bowdler, A I (1966) Metabolic dependence of the critical 
hemolytic volume of human erythrocytes - relationship to osmotic 
fragility and autohemolysis in hereditary spherocytosis and normal red 
cells J elm Invest , 45, 1137 
Door het gebruik van hydralazine kan een aanleg tot gedissemineerde lupus 
erythematodes ( L E D ) manifest worden Aan een behandeling met dit middel 
dienen derhalve een genchte anamnese naar verschijnselen van L E D en een 
onderzoek naar antinukleaire antistoffen vooraf te gaan 
• Alarcon-Segovia, D , Wakim, KG , Worthmgton, J W , Ward, E (1967) 
Clinical and experimental studies on the hydralazme-syndrome and its 
relationship to systemic lupus erythematosus Medicine, 46, 1 
Het Australid(SH)-antigeen is het hepatitis-virus of een bestanddeel daarvan 
Millman, J , Zavatone, V , Gerstley, B J S , Blumberg, BS (1969) 
Australia antigen detected m the nuclei of liver cells of patients with 
hepatitis with the fluorescent antibody technique Nature, 222, 181 
8 
Ziekenhuizen met een permanente dialyseafdeling dienen doeltreffendere maat-
regelen te treffen tegen het besmettingsgevaar met hepatitis-virus dan profylak-
tische toediening van gamma-globulinc 
London, W T h , DiFigha, M, Sutmck, A I , Blumberg, B S (1969) 
Hepatitis in hemodialysis unit Australia-antigen and host response New 
Engl J Med, 281,571 
Kunst, V A J M , Rosier, J G M С (1970) Lancet, Letter to the Editor, 
ter perse 
9 
Een daling van het serum-complement van meer dan 50% en de aanwezigheid in 
het serum van hoge titers antistoffen tegen DNA en hitte-gedenatureerd DNA 
gaan gepaard met of vooraf aan aktieve lupus nefritis. Deze parameters hebben 
nut voor de evaluatie van therapeutische maatregelen. 
Schur, Ρ Η., Sandson, J. ( 1968) Immunologic factors and clinical activity 
in systemic lupus erythematosus. New Engl.J.Med. 278, S33. 
10 
Het snel optreden van atheromateuze 'plaques' in arteriën van getransplanteerde 
organen steunt de hypothese van Pickering dat atheromateuze 'plaques' ontstaan 
uit plaatjestrombi. 
Pickering, G ( 1964) Pathogenesis of myocardial and cerebral infarction 
nodular arteriosclerosis Bnt med J., I, 517. 
Thomson, J.G (1969) Production of severe atheroma in a transplanted 
human heart Lancet, II, 1088. 
Dempster, W.J. (1969)· Lancet, II, 1247 
11 
Ten behoeve van efficiënt en betrouwbaar retrospektief wetenschappelijk onder-
zoek dienen gegevens van patiënten zodanig uniform te worden geregistreerd dat 
zij rechtstreeks kunnen worden overgebracht op invoermedia voor systemen welke 
informatie automatisch verwerken. 
12 
Bij patiënten met een hyperhpoproteihemie is het mogelijk om met een grote 
mate van waarschijnlijkheid het onderscheid te maken tussen type III en type IV 
van Frednckson door de verhouding tussen het cholesterolgehalte en het glyce-
ridegehalte van het serum te bepalen. 
Het kwotiïnt cholesterol(mmol/l)
 werd
 Ь ц
 ,„ p
a t l 5 n t e n v a n t y p e ,„ e n , 
glycende(mmol/l) 
patiënten van type IV bepaald. Het verschil was sterk signifikant (2-steek-
proeventoets van Wdcoxon) 
η mediane waarde spreidingbreedte Ρ 
Type III 10 2,23 1,34-3,38 < 0 01 
Type IV 9 0,95 0,59-1,60 
Deze gegevens zijn ter beschikking gesteld door dr A van 't Laar (wordt 
gepubliceerd) 
Zie ook Pries, С , Gent, С M van, Paes, H , Polano, M К , Hulsmans, 
H A M , Quendo, A (1968) Primary ЬурегІіроргоІеГпетіа the clinico-
-chemical classification of the most common types Clin Chim Acta, 19, 
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